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A good beginning makes a good ending

Silva Dobric¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za nauéne informacije, Beograd, Srbija

Pocinje deseta godina novog veka ili, kako neki vise
vole reéi, novog milenijuma, u koji se uslo sa velikim oceki-
vanjima i nadom u bolje sutra i sa Zeljom da aveti proslosti
nikad viSe ne ugledaju svetlost dana. Nazalost, ve¢ na osno-
vu ovih nekoliko prvih godina stice se utisak da ni u ovom
veku ne¢emo biti poStedeni nesreca, ratova, epidemija, eko-
nomskih kriza i niza drugih poSasti. Ali, to ne treba da nam
umanji nadu i veru da ¢e neke stvari ipak biti bolje, lepSe i
uspesnije nego do sada. Jedna od njih je, svakako, i status
naucne periodike u Srbiji koja je, upravo, u ovoj prvoj dekadi
novog veka ostvarila znacajni uspeh. Naime, nekoliko doma-
¢ih Casopisa iz razlic¢itih oblasti nauke u ovom periodu uvrs-
teno je u sistem pracenja najpoznatijih baza naucne publicis-
tike Instituta za naucne informacije iz Filadelfije (sada
Thomson Reuters), tzv. Web of Science (WoS), usavsi na taj
nacin u svet najuticajnijih Caspisa sveta.

Kada su posredi biomedicinski ¢asopisi, treba se pod-
setiti da je do pre par godina jedini biomedicinski ¢asopis iz
Srbije koji se nalazio u bazama WoS bio Acta Veterinaria.
Njemu se 2007. godine pridruzio Archives of Biological Sci-
ences, 2008. Vojnosanitetski pregled - VSP (kao prvi srpski
Casopis iz oblasti humane medicine uvr$ten u WoS) i Spski
arhiv za celokupno lekarstvo, a prosle godine Genetika i Jo-
urnal of Medical Biochemistry (ranije Jugoslovenska medi-
cinska biohemija). Prosle godine, napokon, i Mati¢ni odbor
za medicinske nauke pri Ministarstvu za nauku i tehnoloski
razvoj Republike Srbije izvrsio je kategorizaciju domacih bi-
omedicinskih nau¢nih ¢asopisa. Prema njoj, samo tri domaca
Casopisa usla su u kategoriju medunarodnih (oznaka M20) i
to Acta Veterinaria u kategoriju M23 (domaci ¢asopis medu-
narodnog znacaja sa impakt faktorom cija ga vrednost ne
svrstava u prvih 50% u oblasti koju pokriva) i VSP i Srpski
arhiv za celokupno lekarstvo u kategoriju M24 (domadi ¢a-
sopis medunarodnog znacaja, ali bez impakt faktora). Koliki
¢e biti njihov impakt faktor, sazna¢emo, nadam se, uskoro.
Kada je VSP u pitanju, nadamo se da nece biti nizak. Osnovu
za ovakvo verovanje pruzaju izvestaji baze EBSCO, preko
koje se ¢lanci objavljeni u VSP mogu preuzeti u punom tek-
stu, o broju pristupa tim ¢lancima od strane korisnika ove

baze. Naime, poslednji izvestaj koji se odnosi na prva tri
kvartala, odnosno prvih devet meseci 2009. godine, pokazuje
da je u tom periodu ostvareno ukupno 11 562 pristupa ¢lan-
cima objavljenim u VSP, §to iznosi oko 1 300 pristupa mese-
¢no ili nesto vise od 40 pristupa dnevno. Ovo ne mora da
znaci da ¢e 1 njihovo citiranje biti tako visoko, ali da bi rad
bio citiran, treba najpre da bude procitan, pa, zbog toga, ovi
podaci ohrabruju. Posebno ohrabruje injenica $to ovaj broj
pristupa clancima iz VSP, ostvaren u prvih devet meseci
2009. godine, premasuje za gotovo pet puta ukupan broj pri-
stupa koji su zabelezeni u 2008. godini, a kojih je bilo 2 340.

Uporedo s povecanjem interesovanja za Citanje radova
objavljenih u nasem Casopisu, raste i interesovanje za publi-
kovanje u njemu. To se najbolje vidi iz broja radova pristi-
glih u Redakciju VSP u 2009. godini. Naime, u odnosu na
2008. godinu, kada je primljeno 314 radova ', u prosloj go-
dini taj broj premasen je za 30%. Oko 80% od tog broja od-
nosi se na radove autora iz civilnih zdravstvenih i akadem-
skih institucija, 15% na radove autora iz vojnozdravstvenih
ustanova (uglavnom iz Vojnomedicinske akademije), dok
ostatak otpada na radove autora iz inostranstva. lako zastup-
ljenost radova iz inostranstva (5% od svih pristiglih radova u
toku prosle godine) nije velika, ona, ipak, pokazuje da VSP
polako, ali sigurno, postaje medunarodni Casopis u pravom
smislu re¢i. Ovome u prilog ide i porast broja radova napisa-
nih na engleskom jeziku. U prosloj godini oko 40% primlje-
nih radova pripadalo je toj kategoriji.

Kao i prethodnih godina ' i u 2009. godini oko 30%
pristiglih radova nije dobilo pozitivnu recenziju ili je odbije-
no zbog neispunjenosti uslova propisanih Uputstvom za au-
tore. Ostali, koji su dobili pozitivhu ocenu recenzenata, usli
su u redakcijsku obradu, a neki od njih ve¢ su i objavljeni na
stranicama proslogodisnjeg godista (66. po redu) VSP.

Inace, tokom prosle godine u 12 brojeva Casopisa obja-
vljeno je ukupno 170 razli¢itih ¢lanaka (tabela 1), za 10 vise
nego u 2008. godini '. Najveci broj njih je iz kategorije Ori-
ginalni ¢lanci i Kazuistika, kategorija u kojima se objavljuju
radovi s rezultatima sopstvenih istrazivanja. Od ovog broja
nesto manje od 30% radova bilo je od autora iz vojnozdrav-

Correspondence to: Silva Dobrié¢, Vojnomedicinska akademija, Institut za naucne informacije, Crnotravska 17, 11 000 Beograd, Srbija.

Tel.: +381 11 36 09 311. E-mail: vmavsp@hotmail.com
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Strukturaradova objavljenih u VSP u 2009. godini

Kategorija rada

Uvodnici

Originalni ¢lanci
Aktuelne teme

Seminar prakticnog lekara
Kazuistika

Istorija medicine

Pismo uredniku

Prikaz knjiga

Prethodno saopstenje

Ukupno

Tabelal

Broj radova %
10 5,9
101 59.4
4 2.3
5 2,9
34 20,0
9 53
3 1,8
3 1,8
1 0,6

170 100,0

stvenih ustanova, a 70% iz tzv. civilnog sektora ukljucujuéi i
radove iz inostranstva (iz Gréke, Nemacke i Rumunije). Cak
50% radova objavljeno je na engleskom jeziku $to je znaca-
jan porast u odnosu na prethodne godine (u 2007. godini broj
radova objavljenih na engleskom iznosio je 20%, a 2008.
25%). I ovo je pokazatelj, na neki nacin, ucvrsé¢ivanja medu-
narodne pozicije VSP.

Zbog toga, sa optimizmom iS¢ekujemo rezultate vred-
novanja uticaja naSeg Casopisa od strane Thomson-ovog in-
stituta, odnosno odredivanje njegovog impakt faktora. Ako je
verovati napred iznesenim pokazateljima o zainteresovanosti

LITER

1. Dobri¢ §. To go to jubilees [editorial]. Vojnosanit Pregl 2009;
66(1): 5-6. (Serbian)

2. Dobri¢ §. A reason for optimism [editorial]. Vojnosanit Pregl
2008; 65(1): 5-6. (Serbian)

struéne javnosti da objavljuju radove u VSP, kao i da Citaju
¢lanke objavljene u njemu, pogotovo u poslednje dve godine
otkako je Casopis usao u WoS, mozemo ocekivati da ¢e biti
po onoj nasoj narodnoj —,,Po jutru se dan poznaje!*

U is¢ekivanju tog dana, pozivam sve bivse, kao i budu-
¢e saradnike VSP da kvalitetom svojih radova nastave da ja-
¢aju medunarodni ugled Casopisa. U tome ¢e, kao i do sada,
imati veliku pomo¢ ¢lanova UredniStva, Redakcije, kao i na-
Sih uvazenih recenzenata koji su, i te kako, doprineli reno-
meu koji ¢asopis trenutno uZiva.

Stoga, zajednickim snagama — napred u nove pobede!
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3. Dobri¢ S. A New Year — the ,,0ld* wishes [editorial]. Vojnosanit
Pregl 2007; 64(1): 5-6. (Serbian)
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Znacaj transezofagusne ehokardiografije u proceni

stenoze aortne valvule

Significance of transesophageal echocardiography in the evaluation of

aortic valve stenosis

Biljana Prcovi¢

Vojnomedicinska akademija, Dijagnosticko-poliklinicki centar, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Transezofagusna chokatrdiografija (TEE) relativ-
no je nova dijagnosticka metoda koja nudi bolju rezoluciju
anatomije srca nego konvencionalna transtoraksna dvodi-
menzionalna ehokardiografija (TTE). Klinicke indikacije za
TEE u velikoj su ekspanziji i pomenuta tehnika je postavljena
kao dijagnosticka procedura kod mnogih sréanih oboljenja
kao sto su endokarditis, urodene sréane mane, disekcija aorte,
disfunkcija vestackih valvula, kao i pri proceni povitsine aort-
ne valvule u aortnoj stenozi (AS). Cilj ovog rada bio je da se
dokaze da je TEE preciznija metoda u proceni ozbiljnosti
valvular AS od TTE. Metode. Svim bolesnicima radena je
TTE i TEE. Procena povrsine aortne valvule uradena je Got-
linovom formulom pti TTE pregledu, a planimetrijski kod
TEE pregleda. Rezultati. Komparativna analiza pokazuje da
izmedu svih parametara dobijenih TTE i TEE pregledom po-
stoji razlika. Svi parametri, izuzimajuéi povtsinu otvora aort-
nog uséa (AVA), bili su vedi pri TEE pregledu, ali razlika ni u
jednom slucaju nije bila statisticki znac¢ajna (p > 0,05; ~test za
zavisni uzorak). Primenom TTE metode velic¢ina stenoti¢nog
aortog otvora iznosila je 1,22+ 0,54 cm? a putem TEE
1,08 £ 0,54 cm?. Zaklju¢ak. Multiplein TEE tehnika je pou-
zdana u kvantifikaciji povisine aortne valvule kod veéine bo-
lesnika sa AS. Ona daje korisne klinicke informacije, narocito
kod bolesnika sa neodgovaraju¢om procenom tokom TTE,
kao i kod teskih bolesnika ili kod onih sa kombinovanom val-
vularnom manom.

Kljucne reci:
ehokardiografija, transezofagusna; ehokardiografija;
zalistak aortni, stenoza; dijagnoza.

Abstract

Background/Aim. Transesophageal echocardiography
(TEE) is a relatively new diagnostic method offering better
resolution of cardiac anatomy than the conventional transtho-
racal two-dimensional echocardiography (T'TE). Clinical indi-
cations for TEE have been expanding, thus the technique as
a diagnostic procedure is used in numerous cardiac diseases
such as endocarditis, congenital heart defect, aortic dissection,
prosthetic valves dysfunction, as well as in calculation of aor-
tic valve surface in aortic stenosis. The aim of the study was
to prove TEE as a more precise method in determination of
the level of seriousness of aortic valve stenosis. Methods. All
the patients went through TTE and TEE. Evaluating of the
aortic valve surface was petformed by the use of Gotlin's
formula in TTE while it was planimetric in TEE examination.
Results. Comparative analysis of all parameters obtained by
TTE and TEE showed a difference between them. All the
parameters values except that for surface area of the aortic
valve orifice confluence were higher in TEE than in TTE ex-
amination, but no difference was statistically significant
(p > 0.05; ~test for a dependant specimens). By the use of the
TTE method, the size of aortic orifice stenosis was
122+ 0.54cm? and by the TEE method it was
1.08 £ 0.54 cm?. Conclusion. Multiplain TEE is reliable in
quantification of an aortic valve area in patients with aortic
stenosis. It offers useful clinical information, particularly in
patients with non-adequate evaluation with TTE, as well as in
seriously ill patients or those with a confirmed valvular defect.

Key words:
echocardiography, transesophageal; echocardiography;
aortic valve stenosis; diagnosis.

Uvod

Aortna stenoza (AS) najcesca je valvularna lezija u SAD
i evropskim zemljama. Dva faktora znacCajna su za tu pojavu.
Oko 1-2% populacije rada se sa bikuspidnom valvulom koja
je sklona stenozi, a sa druge strane sa godinama i starenjem
nastupaju degenerativne promene na aortnom zalisku.

Ova stanja Cesca su kod muskaraca, starijih i osoba sa
hipertenzijom i dijabetesom melitusom, a tome doprinose i
inflamacijske promene koje su narocito prisutne kod hiper-
holesterolemije.

Transezofagusna ehokardiografija (TEE) relativno je
nova dijagnosticka metoda koja nudi bolju rezoluciju anato-
mije srca nego konvencionalna transtoraksna dvodimenzio-

Correspondence to: Biljana Prcovi¢, Vojnomedicinska akademija, Dijagnosticko-poliklinicki centar, Crnotravska 17, 11 040, Beograd,

Stbija. Tel.: +381 11 36 09 250. E-mail: pbilja@eunet.rs
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nalna ehokardiografija (TTE). Klini¢ke indikacije za TEE su
u velikoj ekspanziji i pomenuta tehnika je postavljena kao
dijagnosticka procedura kod mnogih srcanih oboljenja kao
$to su urodene sr¢ane mane, disekcija aorte, endokarditis, di-
sfunkcija vestackih valvula i procena povrsSine aortne valvule
u aortnoj stenozi.

Cilj ovog rada bio je da se dokaze da je TEE metoda
preciznija u proceni ozbiljnosti valvularne aortne stenoze.

Metode

Kod svih bolesnika uzeti su anamnestic¢ki podaci sa po-
sebnim osvrtom na najéeS¢e simptome koji se javljaju u
aortnoj stenozi: sinkopa, anginozni bol i dispneja. Svima je
snimljen 12-kanalni EKG.

Transtoraksna ehokardiografija

Ultrazvuéni pregled ucinjen je na aparatu Akuson XP
10, primenom M-moda, dvodimenzionalne tehnike i dopler
ispitivanja. Tokom snimanja bolesnici su bili u levom deku-
bitusu. Za pregled su koris¢ene sonde 2,5 i 3,5 Mhz. Ultraz-
vuéni nalaz snimljen je na video kaseti, a sva merenja su bila
izvrSena primenom kompjuterskog programa. Pri izracuna-
vanju uzete su srednje vrednosti 3—5 uzastopnih sréanih ci-
klusa '.

Dvodimenzionalno snimanje izvrSeno je u parasternal-
nom, popre¢nom i uzduznom preseku, kao i apikalnom pre-
seku sa 4 i 5 sr¢anih Supljina.

Merenja u M-modu bila su izvrS§ena prema preporuci
Americkog drustva za ehokardiografiju. Dopler ispitivanje
bilo je sprovedeno na svim sréanim zaliscima, iz pomenu-
tuh preseka, primenom pulsnog i kontinuiranog doplera, kao
i doplera u boji *.

Stepen aortne stenoze bio je procenjivan na osnovu
maksimalne brzine protoka kroz aortni zalistak, gradijenta
pritiska (maksimalnog i srednjeg), kao i povrSine aortnog
zaliska koja je dobijena iz dopler jednacine kontinuite-
ta>*.

Maksimalni gradijent pritiska (G) izraCunavan je pri-
menom Bernulijeve jednacine: G =4 V2. PovrSina aortnog
zaliska (AVA) iz doplerove jednacine kontinuiteta dobijena
je primenom formule AVA =V 1yor/V av % CSA Lyor, gde
je V Lyor - brzina izlaznog trakta leve komore koja se meri
pulsnim doplerom, iz apikalnog poloZzaja, pri ¢emu je uzorak
proksimalno od aortnog zalistka, Vav — maksimalna brzina
nad aortnim zaliskom dobijena kontinuiranim doplerom, iz
bilo kog polozaja, CSA [yor - povrsina izlaznog trakta leve
komore koja se meri u parasternalnom uzduznom polozaju,
paralelno i lako proksimalno od aortnog zaliska u sredini si-
stole, a dobija se iz formule CSA [yor = n(d / 2)? s,

Transezofagusna ehokardiografija

Transezofagusna ehokardiografija, nasuprot transtorak-
snoj, invazivna je procedura i ne moze se primenjivati rutin-
ski. Mogu je primenjivati samo dobro obudeni lekari ®7.

Ova metoda moze da se radi kod ambulantnih i leze¢ih
bolesnika, u operacionoj sali ili ma kojoj lokaciji na kojoj
postoji odgovarajuéa oprema ' '*

Bolesnici treba da se uzdrzavaju od hrane nekoliko sati
pre pregleda, a oni ili njihova bolest moraju biti pazljivo pro-
cenjeni u odnosu na prisustvo disfagije ili gastrointestinalne
bolesti.

Procedura se izvodi u lokalnoj anesteziji, i u levom de-
kubitalnom polozaju kako bi se smanjila moguénost aspira-
cije, a ostale pozicije, desni lateralni, sede¢i ili leze¢i poloZaj
su drugi mogu¢i polozaji. Nekada se primenjuje i kratkotraj-
na sedacija kako bi bolesnik bio kooperativan *°.

Multiplein TEE sprovedena je kori§¢enjem sonde od 5
Mhz neposredno posle transtoraksnog pregleda. Bolesnici
su dobili 10 mg diazepama, oralno jedan sat pre TEE pre-
gleda, a potom lokalno anestetik, neposredno pre pregleda.
Posle standardne monoplein procedure u srednjem nivou
ezofagusa, transdjuser je pomeren napred i doveden u retro-
fleksiju i antefleksiju da bi slika ravni rotirala 0 — 180°, dok
se nije dobila najbolja slika otvaranja aortne valvule u krat-
koj osi '*"".

Povr§ina aortne valvule odredivana je planimetrijski.
Potpuna procena najmanjeg otvora u vreme maksimalnog ot-
varanja u ranoj sistoli zahtevala je veoma preciznu rotaciju
slike ravni u poziciji korektnog nivoa. Ostrina slike se pode-
Savala pomeranjem sonde nanize $to je moguce vise, pazeci
da se ne izgube ivice komisura. Slika aortne valvule uveca-
vala se zumiranjem. Svi rezultati belezeni su na VHS kase-
tama.

Dobijeni podaci obradeni su standardnim statistickim
metodama (deskriptivna statisticka metoda, t-test za nezavis-
ni uzorak, ANOVA, MANOVA, regresiona linearna analiza,
Fischer-ov egzaktni test).

Rezultati

Ukupno je pregledano 40 bolesnika, 27 (67,5%) muska-
raca, i 13 (32,5%) Zena.

Ispitanici su, uglavnom, pripadali starijem Zivotnom
dobu (prosecno 70,7 godina).

Bolesnici su bili umereno gojazni (indeks telesne ma-
se = 26,3 + 3,7 kg/m’) §to je bitno pri TTE, a moZe uticati na
jasnocu ultrazvucne slike.

Svi ispitanici ispunjavali su dijagnosticke kriterijume za
aortnu stenozu koje su propisali Evropsko i Ameri¢ko udru-
zenje kardiologa.

Sto se ti¢e simptomatologije, bol u grudima imala su 34
bolesnika (85%), cerebralnu simptomatologiju 31(78%), za-
maranje 29 (73%), a dispneju 25 (68%) bolesnika.

Faktori rizika koji mogu da pospeSe razvoj aortne ste-
noze ili da povecavaju rizik od klini¢kog ispoljavanja bili su
prisutni kod nasih bolesnika. Kod svih ispitanika bila je pri-
sutna umerena hipertenzija, hiperlipidemija kod 36 bolesnika
(90%), a dijabetes kod 30 bolesnika (75%).

Komparativno-korelacionom analizom obuhvaceni su
svi relevantni parametri koji su dobijeni ehokardiografskim
pregledom srca, u 2D i M-mod tehnici. Analizom su bili
obuhvaceni end-dijastolni precnik leve komore (EDD), end-
sistolni prec¢nik leve komore (ESD), debljina septuma (S),
debljina zadnjeg zida leve komore (Z), ejekciona frakcija
(EF), precnik aortnog otvora (AO), precnik leve pretkomore
(LP).

Prcovi¢ B. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 7-12.
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Vrednosti end-dijastolnog precnika leve komore dobi-
jene pomocu ove dve metode bile su u visokoj saglasnosti (r
=0,95; p<0,00001).

End-sistolni preénik pokazuje, takode, visok stepen ko-
relacije (r = 0,96; p < 0,00001) uz blago pomeranje ulevo
vrednosti dobijene TTE.

Prosec¢na debljina septuma, dobijena primenom ove dve
tehnike, razlikuje se minimalno na drugoj decimali — 1,33 cm
i 1,35 cm, sa izrazito visokim stepenom korelacije (r = 0,96;
p <0,00001).

Sli¢ni podaci dobijeni su i kod debljine zadnjeg zida sa
visokim stepenom saglasnosti.

Dimenzije aorte u korenu dobijene pomoc¢u ove dve
metode iznosile su 3,59 cm i 3,47 cm $to je minimalna razli-
ka od 0,12 cm. Krive raspodele su sli¢ne, a stepen korelacije
visok (r = 0,83), ali nesto nizi nego kod ostalih parametara.

Transezofagusnim pregledom dobijene su vece vredno-
sti od gornje granice (3,6 cm) kod 20 ispitanika, a transtorak-
snim pregledom samo kod Sest ispitanika, Sto je statisticki
znacajna razlika (p < 0,02; Fisher-ov egzaktni test).

Srednji gradijent pritiska dobijen putem TTE iznosio je
35,50 mmHg, a primenom TEE metode 38,35 mmHg.

Vrednosti veliCina srednjeg gradijenta pritiska dobije-
nog sa oba pregleda saglasne su sa izuzetno visokim stepe-
nom korelacije (r = 0,996, p < 0,000000001) (slika 1).
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SL 1 — Graficki prikaz histogramskog rasporeda srednjeg
gradijenta pritiska dobijenog transtoraksnom
ehokardiografijom (plavo) i transezofagusnom

kardiografijom (crveno). Normalni raspored je identi¢an,
srednje vrednosti su 35,5 mmHg i 38,35 mmHg

Maksimalni gradijent pritiska dobijen putem TTE je
52,18 mmHg, a putem TEE pregleda je 52,50 mmHg, i iz-
medu ovih vrednosti postoji visok stepen korelacije
(r=0,87; p<0,00001) (slike 2 i 3).

Primenom TTE metode veli¢ina stenoti¢nog aortog ot-
vora iznosila je 1,22 + 0,54 cmz, a primenom TEE metode
1,08 + 0,54 cm’ (slike 4 i 5).

Vrednosti veli¢ina stenoti¢nog otvora aortnog usca do-
bijenih sa oba pregleda saglasne su i imaju visok stepen ko-
relacije (r = 0,987, p <0,000000001).

Komparativna analiza pokazuje da izmedu svih para-
metara dobijenih TTE i TEE pregledima postoji razlika. Svi
parametri, izuzimajuci povrsinu otvora aortnog uséa (AVA)

Prcovi¢ B. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 7-12.
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SL. 2 — Graficki prikaz histogramskog rasporeda
maksimalnog gradijenta pritiska dobijenog transtoraksnom
ehokardiografijom (plavo) i transezofagusnom
ehokardiografijom (crveno). Normalni raspored je potpuno
identi¢an

Maksmalni pritisakl vs. Maks malni pritisak
r= 86555
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Sl. 3 — Graficki prikaz korelacije izmedu vrednosti
maksimalnog gradijenta pritiska dobijenog transtoraksnom
ehokardiografijom (MAKS PR) i transezofagusnom
ehokardiografijom (MAKS PR1). Visok stepen korelacije
(r=0,87)
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Sl. 4 — Graficki prikaz histogramskog rasporeda veli¢ina
stenoti¢nog otvora aortnog uséa dobijenih transtoraksnom
ehokardiografijom (plavo) i transezofagusnom
ehokardiografijom (crveno). Normalni raspored je
identic¢an, srednje vrednosti 1,22 em’ i 1,08 cm’
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SL 5 — Graficki prikaz korelacije izmedu vrednosti veli¢ina
stenoti¢nog otvora aortnog usé¢a dobijenih transtoraksnom
chokardiografijom (AVA) i transezofagusnom
ehokardiografijom (AVA1). Izuzetno visok stepen korelacije
(r = 0,987) ukazuje na potpunu saglasnost vrednosti

veéi su pri TEE pregledu, ali razlika ni u jednom slucaju nije
bila statisticki znacajna (p > 0,05, t-test za zavisni uzorak)
(tabela 1).

Diskusija

Transtoraksnom dvodimenzionalnom ehokardiografi-
jom dobija se slika struktura srca kada je transdjuser plasiran
direktno preko grudnog kosa, a u transezofagusnoj ehokardi-
ogafiji istom metodom dobija se slika srca kada je transdju-
ser iza srca, pri éemu se zaobilaze moguénosti snizenja jas-
noce slike usled interponiranja rebara, pluéa i supkostalnog
tkiva.

Raznovrsni preseci srca mogu se dobiti pomeranjem
sonde napred i rotiranjem transdjusera. Mada transezofagus-
nim pregledom mozemo tacno proceniti regurgitaciju prirod-
ne valvule, njena znacajnost je, takode, velika u proceni po-
vrsine aortne valvule.

Ograniceni podaci u proceni stenoze aortne valvule
transezofagusnom ehokardiografijom su prisutni kod boles-
nika sa smanjenom funkcijom leve komore. Nasa studija od-
nosi se na procenu povrsine aortne valvule u stanjima sa
normalnom i smanjenom funkcijom leve komore. Hemodi-
namske studije su pokazale da procena povrSine aortne val-
vule Gorlinovom jednac¢inom nije konstantna i da zavisi od
protoka "> "3 Zbog toga, hemodinamika i dopler proce-
na znacajnosti aortne stenoze predstavlja problem u stanjima

Tabela 1
Uporedna vrednost parametara dobijenih transtoraksnom ehokardiografijom (TTE) pregledom

i transezofagusnom ehokardiografijom (TEE) kod 40 ispitanika

Parametar Metoda X SD min max var SE p

EDD (cm) TTE 5,26 0,63 4,00 7,30 0,40 0,10 0,82
TEE 5,44 0,65 4,20 7,40 0,43 0,10

ESD (cm) TTE 3,41 0,59 2,60 5,70 0,34 0,09 0,85
TEE 3,53 0,57 2,80 5,70 0,32 0,09

S (cm) TTE 1,33 0,21 1,10 2,00 0,04 0,03 0,87
TEE 1,35 0,21 1,10 2,10 0,04 0,03

ZZ (cm) TTE 1,20 0,13 1,10 1,70 0,02 0,02 0,59
TEE 1,22 0,14 1,10 1,80 0,02 0,02

EF (%) TTE 51 11 18 60 121 1,02 0,91
TEE 52 11 18 63 121 1,02

AO (cm) TTE 3,47 0,22 3,00 3,90 0,05 0,04 0,53
TEE 3,59 0,25 3,00 3,90 0,06 0,04

LP (cm) TTE 4,19 0,45 3,40 5,40 0,20 0,07 0,96
TEE 4,33 0,45 3,40 5,50 0,20 0,07

MAKS PR (mmHg) TTE 52,18 20,08 24,00 99,00 403,11 3,17 0,90
TEE 52,50 20,50 28,00 100,00 420,05 3,24

SRED PR (mmHg) TTE 35,50 18,36 15,00 95,00 336,98 2,90 0,96
TEE 38,35 18,51 15,00 97,00 342,80 2,93

AVA (cm?) TTE 1,22 0,54 0,40 2,89 0,29 0,09 0,99
TEE 1,08 0,54 0,30 2,70 0,29 0,09

EDD - end - dijastolni pre¢nik leve komore; ESD — end-sistolni pre¢nik leve komore; S — debljina septuma; ZZ — debljina zadnjeg zida leve komo-
re; EF — ejekciona frakcija; AD — preénik aortnog otvora; LP — pre¢nik leve pretkomore; MAKS PR — maksimalni gradijent pritiska; SRED PR —

srednji gradijent pritiska; AVA — povrSina aortnog zaliska.

Korelaciona analiza u naSem ispitivanju ukazuje na izu-
zetno visoku saglasnost svih parametara analiziranih pomoc¢u
TTE i TEE. Ovaj nalaz pokazuje da je procena funkcije leve
komore dobijena pomoéu TTE i TEE metode podjednako
pouzdana. Medutim, procena stenoze transezofagusnim pre-
gledom preciznija je zbog samog poloZaja sonde i odnosa
prema aortnoj valvuli.

sa smanjenom funkcijom leve komore. Alternativno, anato-
mija aortne valvule moze biti procenjena planimetrijski TEE
u kratkom popre¢nom preseku ">,

Planimetrijski merena povrSina aortne valvule dobro
korelira sa Gorlinovom kontinuiranom jednacinom, a dobra
korelacija ostvaruje se kada se procena vr$i i direktnim me-
renjem povrSine aortne valvule intraoperativno, Sto je doka-

Prcovi¢ B. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 7-12.
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>, Akutna promena u udarnom vo-

zano u nekoliko studija
lumenu ne dovodi do znacéajnije promene u proceni povrsine
aortne valvule merenom multiplein TEE metodom. Nasa stu-
dija dokazala je da je dvodimenzionalna transezofagusna
ehokardiografska tehnika izuzetno pouzdana metoda u pro-
ceni povr§ine aortne valvule u aortnoj stenozi. U ovoj studiji
krajevi listica aortne valvule su izvanredno identifikovani
primenom multiplein TEE kod 94% bolesnika. Otvor aortne
valvule jasno se ocrtava uprkos deformitetima uséa kao re-
zultat fibroze i kalcifikacije zalistaka.

Procena povrSine aortne valvule nije bila moguéa kod
2% nasih bolesnika sa aortnom stenozom zbog nejasne vizu-
elizacije ivica listi¢a.

Skeniranje ugla za dobru vizuelizaciju uséa aortne val-
vule kod nasih bolesnika znacajno varira od bolesnika do
bolesnika, ukazujuci da je kosi polozaj bolji i precizniji od
podataka dobijenih iz horizontalne pozicije transezofagusne
sonde kod vecine bolesnika.

Multiplein TEE metoda moZe se ponavljati neogranice-
no u procenjivanju povrsine aortne valvule kod bolesnika
kod kojih nije moguée jasno uociti abnormalnosti aortne val-
vule.

Ranije studije sa monoplein TEE pokazuju da povrSina
aortne valvule kod bolesnika sa AS zadovoljavajuce korelise
sa nalazima na kateterizaciji ' '* °.

Nasa studija pokazuje da je korelacija znacajnija sa
multiplein TEE u proceni znacajnosti aortne stenoze (kad je
povrsina AV < 0,75 cm? i visoko je senzitivna i specifi¢na).
Ovaj rezultat slican je nalazima mnogih autora koji su se ba-
vili ovim problemom i upucuje na zakljucak da je multiplein
TEE pouzdana i prakti¢na metoda u klinickoj proceni zna-
Zajnosti aortne stenoze ** .

U nasoj studiji, kao i kod ostalih autora, TTE se poka-
zala kao neadekvatna zbog tehnic¢kih poteskoca uzrokovanih
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merenjem precnika izlaznog trakta leve komore ili sa pogre-
$nom procenom maksimalne brzine kod istih bolesnika. 1z
tog razloga, pre¢nik izlaznog trakta leve komore treba da bu-
de meren multiplein transezofagusnom metodom. Isto tako,
TTE nije moguée izvesti kod bolesnika sa subaortnom ops-
trukcijom, po$to procena brzine izlaznog trakta nije moguca
u tim stanjima.

Kod bolesnika sa teskom kalcifikantnom aortnom ste-
nozom neizbezno je slabljenje signala zbog kalcifikacija, ¢ak
i kod multiplein ehokardiografije. I u nasoj studiji vizueliza-
cija krajeva listica bila je neadekvatna tokom ispitivanja
multiplein TEE kod dva bolesnika sa teskim kalcifikatima na
posteriornom kuspisu i aortnom anulusu.

Postavlja se pitanje, posle ovakvih ispitivanja, da li tre-
ba optereéivati bolesnike transezofagusnim pregledom koji
je, inace, poluinvazivna metoda. Odgovor je ne, zbog viso-
kog stepena saglasnosti TEE i TTE metode.

Transezofagusni pregled treba raditi samo kada je ote-
zan TTE pregled iz mnogobrojnih razloga ili su dobijeni po-
daci sumnjive realnosti prema klinickom nalazu.

Zakljucak

Multiplein TEE tehnika je pouzdana u kvantifikaciji
povrsine aortne valvule kod veéine bolesnika sa aortnom ste-
nozom. Ona daje korisne klini¢ke informacije, naro€ito kod
bolesnika sa neodgovaraju¢om procenom tokom TTE, kao i
kod teskih bolesnika ili kod onih sa kombinovanom valvu-
larnom manom.

Pravovremana procena znacajnosti stenoze aortne val-
vule multiplein transezofagusnom ehokardiografijom od ve-
like je pomoci u optimalnoj proceni vremana zamene steno-
ti¢ne aortne valvule, §to je od vaznosti za prognozu takvih
bolesnika.
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Clinical and radiographic features of sarcoidosis in menopausal
women — the impact on therapeutic approach and prognosis

Klinicke 1 radiografske odlike sarkoidoze kod zena u menopauzi —

uticaj na
terapijski pristup 1 prognozu bolesti

Vladana R. Miloskovi¢*, Dragica P. PeSut’

*Health Centre Kragujevac, Department of Lung Diseases and Tuberculosis, Kragujevac,
Serbia; "Clinical Centre of Serbia, Institute of Lung Diseases and Tuberculosis, Research
and Epidemiology Department, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Sarcoidosis is a multisystemic granu-
lomatous disease of unknown etiology. The aim of the study
was to determine are there significant differences in clinical
manifestations, radiographic and lung function findings and
therapeutic approach in menopausal female sarcoidosis pa-
tients compared to premenopausal ones. Methods. Seventy
seven Caucasian women (average age 43.71 years, range 38—
54) with sarcoidosis diagnosed at the University Hospital
from January to October 2006, were included in the study.
They were divided into two groups according to their
menstrual period status. The group I included 42 women
with normal menstrual cycle, while the group II included 35
menopausal women (either spontaneous or after hysterec-
tomy). The patients were not under hormonal therapy.
Results. We found significantly higher proportion of the first
radiographic stage (66.7% s 34.2%, p < 0.05) and acute form
of sarcoidosis (57.2% »s 17.1%; p < 0.01) in the group I in
relation to the group II. Extrapulmonary sarcoidosis was
more frequent in the group II than in the group I (p <0.01).
Disturbances of lung ventilation were registered in 50.8% of
all the patients, and decrease of one or both of diffusion
parameters was found in 63.6%, but without significant
differences between the groups (p > 0.05). Hypercalciuria was
found in 19.1% of the patients in the group I and 42.8% of
the patient in the group II (p <0.05). A difference in the
therapy approach was also found to be significant with
methotrexate more frequently applied in the group II than in
the group I (p < 0.01). Conclusion. Menopausal women with
sarcoidosis may represent a group of patients that requires
special attention in diagnostic procedure, therapeutic
approach and follow-up, to prevent unfavourable course of
the disease. Attention should be particularly focused on the
detection of extrapulmonary sites involvement in this group
of the patients. Further prospective studies are needed to
reveal the role of hormones, and especially plasma estrogen
level in sarcoidosis appearance.

Key words:
sarcoidosis; menopause; pulmonary diffusing capacity;
radiography; therapeutics; prognosis.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Satkoidoza je multisistemska granulomatozna
bolest nepoznate etiologije. Cilj rada bio je da utvrdi da li
postoji znacajna razlika u klinickoj manifestaciji, radiograf-
skom i funkcijskom nalazu kao i terapijskom pristupu kod
zena u menopauzi obolelih od sarkoidoze u odnosu na bo-
lesnice u premenopauzi. Metode. Dijagnoza sarkoidoze po-
stavljena je kod 77 Zena bele rase (prosecna starost 43,71
godina, raspon 38-54) na Pulmoloskoj klinici u periodu ja-
nuar—oktobar 2006. godine. Bolesnice su bile podeljene u
dve grupe prema svom menstrualnom statusu. Grupu I ¢i-
nile su 42 zene sa normalnim menstrualnim ciklusom, a
grupu II 35 Zena u menopauzi (bilo spontanoj ili posle his-
terektomije), a nijedna nije bila na hormonskoj terapiji. Re-
zultati. Nasli smo znacajno vecu ucestalost prvog radio-
grafskog stadijuma (66,7% »s 34,2%, p < 0,05) i akutne for-
me sarkoidoze u grupi I u odnosu na grupu 1I (57,2% vs
17,1%; p < 0,01). Vanpluéna sarkoidoza bila je ¢eséa u grupi
II nego u grupi I (p < 0,01). Poremecaj ventilacije pluca re-
gistrovan je kod 50,8% svih bolesnica, a snizenje vrednosti
jednog ili oba parametra plu¢ne difuzije nadeno je kod
63,6%, ali bez znacajne razlike izmedu dve grupe (p > 0,05).
Hiperkalciurija nadena je kod 19,1% bolesnica u grupi I i
42,8% bolesnica u grupi II (p < 0,05). Razlika u terapijskom
pristupu bila je znacajna — metotreksat je mnogo cesce pri-
menjivan u grupi IT (p < 0,01). Zaklju€ak. Zene u menopa-
uzi obolele od sarkoidoze zahtevaju posebnu paznju ne sa-
mo kada je u pitanju dijagnosticki postupak, vec i terapijski
pristup i pracenje, kako bi se izbegao nepovoljan tok bolesti.
Posebna paznja treba da bude usmerena na otkrivanje van-
pluéne lokalizacije bolesti u ovoj grupi bolesnika. Dalje is-
trazivanje trebalo bi da se usmeri na ulogu hormona, poseb-
no nivoa estrogena, u pojavi sarkoidoze.

Kljucne reci:
sarkoidoza; menopauza; pluca, difuzioni kapacitet;
radiografija; leCenje; prognoza.
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Introduction

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disease of
unknown etiology. It usually involves mediastinal lymph
nodes, pulmonary parenchyma, skin, eye, upper respiratory
airways, bone marrow, liver, spleen and parotid gland, while
kidney, nervous and osteomuscular systems and gastrointesti-
nal tract are less frequently affected. In 90% of patients with
pulmonary sarcoidosis, radiographic changes appear during
the course of the disease'. Sarcoidosis has a favourable out-
come in the majority of patients. Regression, either spontane-
ous or under therapy, occurs in 80% of patients. Erythema no-
dosum is the most frequent initial sign that could be seen in
15-34% of patients. It is often associated with bilateral hilar
lymphadenopathy (BHL), which appoints to better prognosis*.

Although sarcoidosis may affect reproductive organs, it
only rarely causes infertility. Irregular metrorrhagia due to en-
dometrial and myometrial granulomatous changes is usual
manifestation of this site involvement but, sometimes, early
menopause may occur. In those women, symptoms seem to be
numerous and multisystemic involvement is more frequent”.

Menopause denotes the last menstrual bleeding caused
by the activity of ovary hormones on endometrium. Sponta-
neous, natural one can be evidenced by current hormonal
status or retrospectively, after 12 successive amenorrhoic
months. Perimenopause is a year before and a year after
menopause. During this period, changes of the frequency and
length of menstrual cycle occur, valungs appear, but still
without amenorrhoic period of 12 months duration. Climac-
terium is a term related to involutive period of a 10-year du-
ration (5 years before and 5 years after menopausal). Due to
lack of estrogen, generalized atrophy of skin and mucosae
occurs, together with osteoporosis, atrophy of urogenital
tract and changes of cardiovascular system with increased
risk of coronary artery disease®>. This is why menopause
presents a vulnerable period associated with the development

sarcoidosis and treated at the Institute of Lung Diseases and
Tuberculosis of the Clinical Centre of Serbia in Belgrade (re-
ferral) and/or at the Department of Lung Diseases and Tu-
berculosis Kragujevac (regional facility) in the period from
January to October 2006. We have retrospectively analyzed
the data that were a part of routine diagnostic, therapeutic
and follow-up procedures. Apart from the data on patient
history and physical examination, we analyzed standard
laboratory blood tests and paid a special regard to sarcoidosis
activity markers such as serum angiotensin converting en-
zyme (SACE), serum and 24-hour urine calcium levels, and
immunoglobulin E (IgE). Lung function tests and chest ra-
diographs were carefully reviewed — we have used the Inter-
national classification of sarcoidosis from 1981. The values
of some additional tests were also estimated if done in par-
ticular cases.

The patients were divided into two groups according to
their menstrual cycle status. The group I consisted of 42
women of the average age 43.17 years and regular period,
while group II consisted of 35 menopausal women (either
spontaneous or after hysterectomy) of the average age of
44.37 years. There was no significant difference in terms of
age between the groups (t-test, p> 0.05). The patients were
not under hormonal therapy.

The results were statistically analyzed by adequate
methods of descriptive statistics, parametric statistics (t-test
for two large independent samples) and non-parametric sta-
tistics (y’-test, tables of contingence).

Results

Sarcoidosis had the acute onset in 24/42 (57.15%) cases
in the group I, where five patients had chronic disease and
relapse, while 40% of patients of the group II presented with
subacute course of the disease (14/35). This highly signifi-
cant difference is shown in Table 1 (p<0.01).

Table 1
Clinical course of sarcoidosis in nonmenopausal (group I) and menopausal (group II) women
Clinical course of Group I Group 11 Total
sarcoidosis n % n % n %
Acute 24* 57.15 6 17.14 30 38.96
Subacute 8* 19.05 14 40.00 22 28.58
Chronic 5 11.90 6 17.14 11 14.28
Relapse 5 11.90 9 25.72 14 18.18
Total 42 100.00 35 100.00 77 100.00

*p<0.01, group I vsgroup II (¢ test)

of a variety of chronic and degenerative diseases or worsen-
ing of already existing ones. The aim of the study was to in-
vestigate if there were significant differences in clinical, ra-
diographic and functional findings as well as therapeutic ap-
proach in menopausal female patients with sarcoidosis com-
pared to those who had normal menstrual cycles.

Methods

The study group consisted of 77 Caucasian women
aged 38-54 years (43.71, on average) who were diagnosed

The first stage of the disease was found in 40/77 pa-
tients (51.95%) and 28 (66.67%) of them belonged to the
group I. In the majority of patients of the group II, radio-
graphic signs of the second stage were found (15/35;
42.86%) compared to 34.28% of the first stage. We found
significant differences in frequency of particular stages of the
disease between the two groups as shown in Table 2
(p<0.05).

Initial symptoms and signs of acute sarcoidosis such as
disturbed general condition, febrile temperature, weakness
and fatigue followed by polyarthralgia, dominated among

Miloskovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 13-18.
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Table 2

Stage of sarcoidosis in nonmenopausal (group I) and menopausal (group II) women

Stage of Group [ Group II Total

sarcoidosis n % n % n %

0 1 2.86 1 1.30

I 28* 66.67 12 34.26 40 51.95

I 8* 19.05 15 42.86 23 29.87

I 6* 14.28 5 14.29 11 14.28

v 2 5.71 2 2.6

Total 42 100.00 35 100.00 77 100.00

*p<0.05, group I vs group II (j? test)

patients of the group I (p <0.05). The most frequent respi-
ratory symptom found was dry cough (36.36%) while only
7.79% of the patients complained of expectoration. We
found hemoptysis as initial sign in one case (Table 3). Thirty
patients (38.95%) presented with dyspnea (21 of them expe-
rienced it in rest), while chest pain and feeling of retrosternal
pressure was found in 16 (20.87%) of them. The frequencies
of these symptoms have not significantly differed between
the groups (p> 0.05). Eighteen (23.37%) of the patients had
no general or respiratory symptoms at all, and they were di-
agnosed sarcoidosis during systematic check ups or clinical

investigations on the occasion of symptoms of other organs
such as skin lesions or abnormal laboratory findings. The dif-
ference was not significant (p > 0.05).

Pulmonary involvement without evidence of extrapul-
monary sarcoidosis was found in 11 of the patients — 10 in
the group I and one in the group II (p <0.01). Arthritic in-
volvement and erythema nodosum were more frequent in the
group I, while specific skin lesions and changes in paren-
chymal organs were more frequently found in the group II
(p>0.05). The sites of extrapulmonary sarcoidosis are
shown in Table 4.

Table 3
Symptoms and signs of sarcoidosis in nonmenopausal (group I) and
menopausal (group II) women
. Group [ (n=42) Group II (n =35) Total
Symptoms and signs n % o % o %
Febrile status 17%%* 40.48 7 20.00 24 31.17
Weakness 22 52.38 14 40.00 36 46.75
Fatigue 15 35.71 9 25.71 24 31.17
Sweating 9 21.42 5 14.28 14 18.18
Anorexia 10 23.81 5 14.28 15 19.48
Weight loss 4 9.52 1 2.86 5 6.49
Asymptomatic 3% 7.14 10 28.67 13 16.88
(general)
Dry cough 19 45.24 9 25.71 28 36.36
Expectoration 2 4.76 4 11.42 6 7.79
Dyspnea 17 40.47 13 37.14 30 38.96
Wheezing 8 19.05 2 5.71 10 12.99
Chest pain 8 19.05 8 22.84 16 20.78
Asymptomatic 8 19.05 4 11.42 12 15.58
(respiratory)
*p<0.05; ** p<0.01, group I vsgroup II (3 test)
Table 4
Sarcoidosis extrapulmonary sites affected in nonmenopausal (group I) and
menopausal (group II) women
Sarcoidosis extrapul- Group I (n=42) Group II (n = 35) Total (n=77)
monary sites n % n % n %
Arthicular 22 52.38 16 45.71 36 46.75
Skeletal 5 11.90 10 28.67 15 19.48
Skin 13 30.95 18 51.43 33 42.86
Mucosal 1 2.38 1 2.86 2 2.59
Peripheral lymph 7.14 5 14.28 8 10.39
nodes
Salivary gland 2 4.76 4 11.42 6 7.79
Tear glands 1 2.38 3 8.57 4 5.19
Eye 2 4.76 5 14.28 7 9.09
Spleen 2 4.76 2 5.71 4 5.19
Liver 3 7.14 10 28.67 13 16.88
Kidney 6 14.28 6 17.14 12 15.58
Heart 3 7.14 5 14.28 8 10.39
Pericardial 2 5.71 2 2.59
None 10* 23.81 1 2.86 11 14.28

*p<0.01, group I vsgroup II () test)

Miloskovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 13—18.
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In the majority of the patients (53/77; 68.33%) physical
findings were normal as well as the findings in particular
groups (group I: 76.19%; group II: 60%; p > 0.05).

Lung function tests were normal in almost half of the
patients (49.36%) when it comes to spirometry parametres.
Eleven (14.28%) of the patients had obstructive ventilation
disturbance, and the most frequent finding was decreased
forced expiratory flow of the small ventilation pathways
registered in 19 patients. In this term, no difference between
the groups was found. Values of tansfer factor and diffusion
coefficient for carbon monoxide single breath (DCOSB)
were within normal limits in 28 (36.36%) of the patients.
Abnormal values of both diffusing capacity lung transfer
factor/coefficient of diffusion (D/VA) and DCOSB were
found in 49.36%, while in eight (10.39%) only DCOSB, and
in three (3.89%) D/VA decrease was registered (p > 0.05).
Four patients of the group II had gas exchange disturbances
and two of them suffered from partial respiratory insuffi-
ciency.

We found significantly different frequency in 24-hour
urine calcium levels: 23 (29.87%) in the group I and 14
(42.86%) in the group II (p < 0.05). Increased levels of sSACE
were found in 23 (29.87%) of the patients with similar fre-
quencies of the finding in both groups (p>0.05). Equal
numbers of patients in each of the groups had decreased sIgE
levels — 32 (41.56%) patients in total.

The therapeutic approach consisted of follow-up of
spontaneous remission in 11 patients (14.28%); application
of methylprednisolon orally in 43 (55.84%) patients with
majority of them in the group I, and in 23 (29.88%) patients
methotrexate was needed to achieve satisfactory regression
(the vast majority of them belonged to the group II). The de-
tails and significance of the differences found are shown in
the Table 5.

Acute onset of the disease, registered in 38.96% of the
cases, was most frequently associated with impaired general
condition and polyarthralgia, and the majority of the women
belonged to the premenopausal group. We found one or more
symptoms or signs of impaired general condition in 92.86%
and 71.33% women both in the group I and the group II, re-
spectively; the difference was significant. Febrile tempera-
ture, weakness and malaise were most frequently present.
We found sweating in not more than 16/77 patients, although
vasomotor disturbances have been known as frequent in cli-
macteric having been reported in 4/10 women older than 40
years . However, respiratory symptoms frequency has not
differed between our premenopausal and menopausal pa-
tients.

Sarcoidosis usually has a favourable diseases outcome,
especially in younger women with acute onset, erythema no-
dosum and polyarthralgia. As the first sign of the disease,
erythema nodosum could be found in 15-34% of sarcoidosis
patients, especially those in generative period, and in women
during pregnancy or lactation, appointing to hormonal activ-
ity as a possible etiological cofactor *°. Not rarely, it is asso-
ciated with radiographic finding of BHL, and, if there is no
evidence of extrapulmonary involvement, therapy is not nec-
essary. In the majority of the cases, relapses do not occur
even without treatment.

Sarcoidosis mortality is generally low except for Scan-
dinavian countries. Causes of the lethal outcome are usually
extrapulmonary site involvement such as myocardial and
central nervous system sarcoidosis as well as renal insuffi-
ciency due to nephrocalcinosis and respiratory insufficiency
accompanied by chronic cor pulmonale. Pulmonary compli-
cations (pneumothorax, embolism, aspergillosis) appear less
frequently '°. Extrapulmonary sites affected in our patients
included myocardium in eight cases (in two of them also

Table 5
Therapy of sarcoidosis in non menopausal (group I) and menopausal (group II) women
Therapy Group I Group II Total
n % n % n %

Null 8* 19.05 3 8.57 11 14.28
Methyl-prednisolon 28* 66.67 15 42.85 43 55.84
Methotrexate 6* 14.28 17 48.58 23 29.88
Total 19.05 100.00 35 100.00 77 100.00

*p<0.01, group I vsgroup II () test)
Discussion

The results of our study showed important differences
in several variables observed between the two groups of pa-
tients but also a few similarities. About half of our patients
were in the first evolutive stage of sarcoidosis and this stage
was more frequent in the patients with regular period
(66.67%). The average age of menopausal women in the
western world is 51 years (range 39-59) °. The participants in
our study were of similar age range (38—54 years). We have
included only one woman with sarcoidosis with early meno-
pause in the age of 38 years, while the other woman had a
regular period in her age of 54 when sarcoidosis was diag-
nosed.

pericardium was affected), and kidney in 12 cases. We did
not find neurosarcoidosis in a single patient.

Specific skin lesions, which represent a bad prognostic
sign, were found in 33 patients and 18 of them were meno-
pausal (group II). In the course of climacteric, atrophy of
both skin and mucosa appear and that is why a variety of
sensations like tongue burning, dry mouth, taste changes, de-
creased tears production, etc. may occur. Similar symptoms
could be seen in sarcoidosis due to involvement of salivary
and tear glands ',

We found skeletal lesions in 28.67% menopausal
women (group II) and in 11.90% in the group with a still
normal menstrual cycle. A certain number of healthy women
complain of small joints pain or periarthricular pain during
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pre- or postmenopausal period. Both physical and radio-
graphic examinations are not good enough to reveal any
pathological process in bones and/or joints'> . Musculo-
skeletal system is affected in a third of sarcoidosis patients
and the changes are most frequently located in phalangae of
the hands and feet, foot joint, elbow, knee, and rarely in
skull, illium, ribs or sternum. Cystic changes predominate,
rarely osteolytic lesions appear, or, sometimes, a loss of trab-
ecular structure may be found. All these lesions are usually
asymptomatic. When the process develops to synovitis, signs
of arthritis appear, and the process usually affects larger
joints®. In 30-50% of sarcoidosis patients painless muscular
granulomas are present, while symptomatic muscular lesions
are very rare. However, when symptomatic, they could be
found more often in women and may represent the only
manifestation of the disease "*.

Lung function testing in sarcoidosis is very important,
especially in patients with parenchymal lesions. Apart from
basic spirometry, it includes measuring of lung diffusing ca-
pacity, lung compliance and respiratory gas analysis. Vital ca-
pacity decrease, which indicates restrictive pattern of ventila-
tion disturbance, represents the first functional impairment de-
scribed in sarcoidosis. Although it has been known for a long
time that disturbances of diffusion and ventilation obstruction
(first of all in small respiratory pathways) were more frequent,
sarcoidosis is still categorized into the group of restrictive
pulmonary diseases * . Bronchial obstruction may be a con-
sequence of endobronchial lesions, seen in 50% of sarcoidosis
patients in the stage I of the disease, and also a sign of bron-
chial hyperreactivity, evidenced in sarcoidosis patients — non
smokers with changes in bronchial mucosa'®'°. Lung function
testing in our patients has not revealed significant difference in
terms of frequency, type or severity of ventilation distur-
bances. Measuring of transfer factor is important step since
impairment of diffusion is the most frequent functional distur-
bance in sarcoidosis. In these patients, decreased diffusion co-
efficient is registered more frequently than lung transfer fac-
tor”. We found abnormal values of diffusion parameters in
63.64% of the patients but without significant difference be-
tween menopausal and premenopausal women.

Dynamics of the disease, remissions, exacerbations, as
well as response to therapy could be all better assessed by fol-
lowing up the level of markers of sarcoidosis activity. Hyper-
calcaemia and hypercalciuria are considered pathognomonic
for sarcoidosis. They appear as a consequence of increased
level of active metabolite of vitamin-D;, calcipherol, or 1.25
dihydroxy-D; generated extrarenally. That is why hypercalci-
uria may also occur in other granulomatous diseases and in
sarcoid-like syndromes. Increased level of 1.25(OH),-D; may
cause marked somnolence, fatigue and other symptoms such
as pain in joints and muscles, and appearance of respiratory
symptoms. Patients that suffer from sarcoidosis may have sig-
nificantly increased levels of 1.25(OH),-D; during summer
months. That is the major reason for their frequent complains
presented by skin manifestations and polyarthralgia during

Levels of SACE are reported to be increased in 50-80%
of sarcoidosis patients. Due to its presence on the surface of
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endothelial capillary cells and macrophages of the epitheloid
granulomas, high SACE concentrations are found most fre-
quently in the patients with intrathoracic sarcoidosis’. A
positive correlation has been proved between sACE level and
radiographic presentation of the degree of sarcoidosis exten-
siveness but this correlation existed only in disseminated
forms of the disease. Increased sACE levels also correlated
well with hypercalcaemia and hypercalciuria ™.

Estimation both of prognosis and decision on therapy
approach or leaving a patient on spontaneous regression and
follow-up, always include careful evaluation of clinical, ra-
diographic and biochemical findings together with markers
of sarcoidosis activity. Lung function tests are very impor-
tant in this process, as well **. Importance of measuring level
of IgE in order to predict prognosis of the disease has been
particularly highlighted during recent years since low IgE
level may speak in favor of chronic course of the disease. We
found lower IgE levels in the same proportion of the cases in
both the analyzed groups.

Indicators of favorable prognosis and possibilities of
spontaneous remission are: clinical criteria, which include
typical clinical presentation of acute sarcoidosis, first of all
the appearance of erythema nodosum, polyarthralgia and
general symptoms; radiographic criteria, which include a
finding of symmetric BHL and pulmonary involvement only,
i.e. without an evidence of dissemination that lead to extra-
pulmonary disease; normal lung function and normal values
of markers of sarcoidosis. With regard to the latter, we would
like to highlight again the importance of measuring lung
transfer factor because standard spirometry gives an estima-
tion of pulmonary function based on anatomical lung vol-
umes. It does not give an estimation of physiological func-
tion which may be affected by fibrosis.

Therapy for sarcoidosis is empirical. It is usually based
on systemic corticosteroids, which are effective for granu-
lomatous changes, including endobronchial ones, and their
immunologic and metabolic products. It is initiated when
systemic symptoms or pulmonary function deterioration oc-
cur. Disadvantage of this therapy is lack of full effect on fi-
brous pulmonary lesions >.

In our study, prednisone was administered in a dose of
40 mg/daily in the initial phase, in the majority of the pa-
tients. Our decision to start immunosuppressive therapy was
based on the presence of BHL and extrapulmonary manifes-
tations; radiographic presentation of stage II or III, or atypi-
cal stage I of the disease; lung function disturbance; in-
creased biochemical markers of sarcoidosis activity; chronic
course or relapse of the disease.

The following studies show concordant approach: a two-
year follow-up has shown that spontaneous remission appeared
in patients with slight impairment of lung function and discrete
symptoms of the disease; radiographic progression together
with appearance of numerous symptoms and functional distur-
bances required starting the therapy, most frequently cortico-
steroid; immediate treatment of pulmonary stage II(-IIT) sar-
coidosis, but not stage I disease has improved a 5-year progno-
sis with regard to lung function variables in a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled, parallel-group study ** .
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In the case of corticoresistance or contraindications
for administering corticosteroids, synthetic antimalarics
and cytostatics are recommended, most frequently metho-
trexate >

Incidence rate of sarcoidosis in our local settings is
about 1.8/100.000 population*>. However, the fact that diag-
nostic procedure, treatment and follow up in our study group
were performed in the national referral and regional facili-
ties, made it possible to obtain a sufficient number of pa-
tients together with all the relevant parametres needed to
meet the primary objectives of the study. On the other hand,
being a retrospective one, our study has limitations and one
of them is a lack of possibility to include some additional pa-
rameters, which were not a part of routine practice like hor-
monal level investigation. The results of our study indicate
that it might be important to reveal a possible role of estro-

gen plasma level in sarcoidosis appearance and its influence
on the course of the disease.

Conclusion

Menopausal women represent a group of patients that
require more attention not only in diagnostic procedures for
sarcoidosis, which should be particularly focused on possible
extrapulmonary sites involvement and their complications,
but also in terms of therapy and follow-up. Adequate initial
treatment may lead to improvement of lung function, better
prognosis, and prevention of unfavourable course of the dis-
ease and, thus, quality of life improvement. The results of
our study suggest that more studies are needed to reveal the
significance of estrogen and other hormonal influences in
sarcoidosis development and the course of the disease.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Planocelularni karcinom (PCC) je najéesce maligno
oboljenje usne. Prema epidemioloskim podacima, u nasoj po-
pulaciji skoro polovina (45%) PCC sluzokoze usne duplje za-
hvata i donju i gornju usnu. Cilj ovog rada bio je utvrdivanje
prognostickog znacaja histopatoloskih karakteristika PCC usne:
histoloskog gradusa, nuklearnog gradusa i veli¢ine tumora za
pojavu recidiva bolesti i metastaza u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima. Metode. U retrospektivno-prospektivnoj studiji anali-
zirano je 70 bolesnika sa PCC donje i gornje usne, dijagnosti-
kovanim u periodu od 2002. do 2006. godine u Klinici za mak-
silofacijalnu hirurgiju Klinickog centra Crne Gore. Podaci o lo-
kalizaciji neoplazmi, zivotnom dobu i polu bolesnika, kao i o
histopatoloskim karakteristikama neoplazmi uzeti su iz uputni-
ka za histopatoloski pregled. Tokom tti godine, na redovnim
postoperativnim klinickim kontrolama, registrovana je eventu-
alna pojava recidiva i/ili metastatske bolesti. Rezultati. Velici-
na tumora se statisticki znacajno razlikovala izmedu ispitanika
sa 1 bez recidiva bolesti (p = 0,027). Logistickom regresionom
analizom utvrdeno je da je veli¢ina tumora bila statisticki zna-
¢ajan faktor (p = 0,011, R = 0,1806) za pojavu metastaza u regi-
onalnim limfnim ¢vorovima. Relativni rizik [exp (B)] od pojave
metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima u odnosu na veli-
¢inu tumora iznosio je 2,807. ZakljuCak. Histoloski i nuklearni
gradusi tumora nisu prognosticki faktori pojave recidiva i meta-
statske bolesti PCC usne. Veli¢ina tumora predstavlja prognos-
ticki faktor za pojavu trecidiva i regionalnih metastaza PCC us-
ne, tj. faktor koji omoguéava podelu bolesnika sa karcinomom
usne u grupu sa veéim, odnosno manjim rizikom od pojave re-
cidiva i/ili metastatske bolesti. Prema nasim rezultatima, sa po-
vecanjem velicine PCC usne iznad 2 cm rizik od pojave regio-
nalnih metastaza povecava se 2,8 puta.

Kljuéne redi:

usna, neoplazme; karcinom skvamoznih celija;
neoplazme, odredivanje stadijuma; bolest, progresija;
neoplazme, metastaze; faktori rizika; histoloske
tehnike.

Abstract

Background/Aim.The most common malignancy of the lip is
squamous cell carcinoma (SCC). In our population, according
to epidemiological data, almost a half of all (45%) SCC of oral
mucous tissue spreads over the lower and upper lip. The aim of
this study was to estimate prognostic importance of histo-
pathologic characteristics — histologic grade, nuclear grade and
tumor size in relation to the appearance of lymph node metas-
tases and relapse in SCC of the lip. Methods. In the retrospec-
tive-prospective study 70 cases of lower and upper lip SCC
were analyzed. They were diagnosed from 2002 to 2006 in the
Clinic of Maxillofacial Surgery, Clinical Center of Montenegro.
The data about localization of the carcinomas, histopathologic
characteristics and lymph node status were taken from medical
files of the patients. The patients were followed up in a 3-year
petiod and the disease relapse or/and metastatic disease ap-
pearance were registereds. Results. There was statistically sig-
nificant difference in tumor size among the patients with and
without disease relapse (p = 0.027). Logistic regression analysis
showed that the tumor size is a statistically significant factor (R
= 0.186; p = 0.011) for the appearance of regional lymph node
metastases. Relative risk [exp (B)] for the appearance of re-
gional lymph node metastases in relation to tumor size was
2.807. Conclusion. Histologic and nuclear grade of lip SCC are
not prognostic factors for the appearance of the disease relapse
and regional lymph node metastases. Tumor size is a predictive
factor of the relapse appearance, as well as for lymph node
metastases appearance. In clinical practice, tumor size is a fac-
tor that classifies patients with lip SCC into the groups of
higher and smaller risk of relapse appearance and for lymph
node metastases appearance. Our results suggest that, risk for
lymph node metastases appearance increases 2.8 times with in-
creasing of the tumor size over 2 cm in diameter.

Key words:

lip neoplasms; neoplasms squamous cell; neoplasm
staging; disease progression; neoplasm metastasis; risk
factors; histological techniques.
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Uvod

Oralni karcinom ¢ini 2-5% svih karcinoma. Planocelu-
larni karcinom (PCC) oralne sluzokoze obuhvata 85-95%
svih malignih tumora usne duplje '. Epidemioloska ispitiva-
nja mnogobrojnih autora pokazuju da se PCC oralne sluzo-
koze naj¢esce javlja kod bolesnika muskog pola, u Sestoj i
podu usta i donjoj usni . Karcinom usne &ni 2-42% svih
karcinoma usne duplje *°. Tako mnogi autori predio usana
smatraju entitetom izdvojenim iz oralne Supljine, zbog em-
brionalnog porekla i histoloske grade (kao oralni epitel), kar-
cinomi usana su svrstani medu oralne karcinome °.

Histopatoloske (mikroskopske) osobine PCC obuhvataju
histoloski gradus (HG), nuklearni gradus (NG) i veli¢inu tu-
mora (T). Histoloski gradus tumora oznacava stepen diferen-
cijacije 1 broj mitoza tumorskih ¢elija i u skladu je sa agresiv-
noi¢u tumora. Medunarodno udruZenje protiv karcinoma ’
(UICC) izvrsilo je 2002. godine podelu PCC u odnosu na HG:
G1 — dobro diferentovani PCC, G2 — srednje diferentovani
PCC, G3 —lose diferentovani PCC. Nuklearni gradus je jos je-
dan parametar koji ukazuje na stepen Celijske malignosti, a za-
sniva se na odredivanju morfoloske izmenjenosti jedra malig-
ne ¢elije u odnosu na nepromenjenu ¢eliju. DefiniSe se kao ni-
zak (Ngl) — srednji (Ng2) i visok NG (Ng3). Prema TNM kla-
sifikaciji ® T je definisana kao: Tx — primarni tumor ne moze
da se utvrdi; TO — nema primarnog tumora, Tis — karcinom in
situ, T1 — tumor veli¢ine do 2 cm; T2 — tumor veli¢ine 24
cm; T3 — tumor veéi od 4 cm i T4 — tumor infiltruje okolna
tkiva (kost, nerve, pod usta, kozu lica).

S obzirom na ucestalost PCC sluzokoze usne duplje, cilj
ove studije bio je utvrdivanje stepena povezanosti histopa-
toloskih karakteristika karcinoma usne sa pokazateljima pro-
gresije bolesti, odnosno recidivom i metastazama u regional-
nim limfnim ¢vorovima vrata.

Metode

Retrospektivno-prospektivnom studijom obuhvaéeno je
70 bolesnika koji su operisani zbog PCC donje i gornje usne
u Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju Klini¢kog centra Crne
Gore u periodu od decembra 2002. do januara 2006. godine.
Kategorije T 1 NG kao i stadijum bolesti, izrazeni su prema
klasifikaciji Medunarodnog udruZenja za borbu protiv karci-
noma (International Union against Cancer, 1997, dodatak iz
2002.) * °. Podaci o lokalizaciji neoplazmi, starosti i polu
bolesnika, kao i o mikroskopskim karakteristikama neoplaz-
mi (HG, NG, T) prikupljeni su iz uputnica za histopatoloski
pregled. Mikroskopskom (histopatoloskom) verifikacijom
utvrdeno je da su svi karcinomi bili kompletno odstranjeni,
tj. resekcione ivice su bile negativne. Svi bolesnici praceni su
tri godine. Na redovnim postoperativnim klini¢kim kontro-
lama registrovana je pojava recidiva i/ili metastatske bolesti.

Statisticka obrada podataka vrSena je u programskom
paketu SPSS 8.0 i PASS 6.0 za Windows. Za evidenciju po-
dataka prikupljenih u toku istrazivanja koriséeni su posebno
dizajnirani istrazivacki kartoni. Za formiranje baza podataka
kori$céen je Exel. Za obradu rezultata istrazivanja koris¢ene su

metode deskriptivne statistike (srednja vrednost, standardna
devijacija, minimalna i maximalna vrednost) i poredenje me-
dugrupnih razlika [testovi frekvencije (x*i Wilcoxon test)].

Nivo znacajnosti 0,05 prihvaéen je za sve statisticke te-
stove.

Univarijantnim regresionim modelom ispitivan je poje-
dinacni uticaj svakog faktora na posmatrani rezultat. Multi-
varijantnim regresionim modelom izdvojeni su faktori ¢iji
uticaj na rezultat nije zavisio od prisustva drugih postojecih
faktora. Univarijantnom i multivarijantnom regresionom
analizom izraCunavan je i relativni rizik kao ,,mera poveza-
nosti mogucéeg uzroka i oekivane posledice” [exp (B)].

Rezultati

U Klinici za maksilofacijalnu hirurgiju Klini¢kog centra
Crne Gore, u periodu od 2003. do 2008. godine, le¢ena su
ukupno 194 bolesnika sa dijagnozom PCC sluzokoze usne
duplje. Skoro polovina, tj. 87 (45%) planocelularnih karci-
noma kod tih bolesnika bilo je lokalizovano na donjoj i gor-
njoj usni (slika 1).

SL 1 — Planocelularni karcinom donje usne

Nasim ispitivanjem obuhvaéeno je 70 bolesnika sa PCC
gornje i donje usne, operisanih od 2003. do januara 2006.
godine.

Glavne klinicko-patoloske karakteristike bolesnika pri-
kazane su u tabeli 1, a histoloski nalaz dobro i loSe diferen-
tovanog PCC usne na slikama 2 i 3.
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SL 2 — Dobro diferentovan planocélularni karcinom usne
(hematoksilin-eozin x250)
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Odnos izmedu analiziranih klini¢ko-patoloskih para-
metara i pojave recidiva bolesti prikazan je u tabeli 2.

Veli¢ina tumora statisticki znacajno se razlikovala iz-
medu ispitanika sa i bez recidiva (y” test; p = 0,027 ). Ispita-
nici sa recidivom imali su vece tumore.

Univarijantnim regresionim modelom ispitivan je uticaj
svakog pojedinac¢nog faktora na posmatrani ishod, tj. pojavu
recidiva. U univarijantnom modelu kao statisticki znacajan
faktor izdvojila se veli¢ina tumora. Isti rezulatat dobijen je i
u multivarijantnom modelu. U tabeli 3 prikazani su rezultati
univarijantne logisti¢ke regresije, koris¢ene za analizu uti-
caja pracenih faktora rizika na prisustvo recidiva bolesti.

Odnos izmedu klinicko-patoloskih parametara i stanja
regionalnih limfnih ¢vorova prikazan je u tabeli 4. Uocena
je statisticki znacajna razlika u veli¢ini tumora izmedu is-
SL 3 — Lose diferentovan planocelularni karcinom usne pitanika sa razli¢itim nodalnim statusom (i test;

(hematoksilin — eozin x250) p=0,012). Ispitanici sa pojavom regionalnih metastaza
imali su vece tumore.

Tabela 1
Klini¢ko-patoloske odlike bolesnika sa tumorom gornje i donje usne

Bolesnici (n = 70)

Parametri 0
n %
Zivotno doba (godine)
raspon 39-86
X+ SD 67,61 10,72
Pol
muski 54 77,1
zenski 16 22,9
Lokalizacija
donja usna 64 91,4
gornja usna 6 8,6
Histoloski gradus
dobro diferentovan 53 75,7
srednje diferentovan 15 21,4
loSe diferentovan 2 2,9
Nuklearni gradus
nizak 34 48,6
srednji 33 47,1
visok 3 43
Veli¢ina tumora
do2cm 49 70
od2do4cm 14 20
veci od 4 cm 4 5,7
infiltruje okolna tkiva 3 4,3
Nodalni status
NO 63 90
N1 4 5,7
N2b 2 2,9
N2c 1 1,4
Prisustvo recidiva
da 10 14,3
ne 60 85,7
Stadijum bolesti*
I 46 65,7
I 12 17,1
Ila 2 2,9
b 4 5,7
IVa 2 2,9
IVb 4 5,7

NO - nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima; N1 — metastaze u jednom limfnom ¢voru na
strani primarnog tumora, <3 cm u najveéem promeru; N2b — multiple metastaze u limfnim ¢vorovima
na strani primarnog tumora, < 6 cm u najveéem promeru; N2¢ — metastaze u limfnim ¢vorovima

obostrano ili sa suprotne strane, < 6 cm u najvecoj dimenziji.

*I-1I — rani stadijumi; III-IV — uznapredovali karcinom.
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Tabela 2
Recidiv bolesti i klini¢cko-patoloske odlike obolelih od planocelularnog karcinoma usne
Parametri Recidiv bolesti D
da ne
Starost bolesnika (godine) (X + SD) 69,30 £ 11,64 67,33 £10,64
Pol bolesnika [n (%)]
muskarci 8 (80) 46 (76,7)
zene 2 (20) 14 (23,3)
Lokalizacija tumora [n (%)]
donja usna 8 (80) 56 (93,3)
gornja usna 2 (20) 4(6,7)
Histoloski gradus tumora [n (%)]
dobro diferentovan 7 (70) 46 (76,7)
srednje diferentovan 3(30) 12 (20)
lose diferentovan 0(0) 2(3,3)
Nuklearni gradus tumora [n (%)]
nizak 5(50) 29 (48,3)
srednji 5(50) 28 (46,7)
visok 0(0) 3(5)
Veli¢ina tumora [n (%)]
T1 4 (40) 45 (75) 0,027*
T2 3(30) 11 (18,3)
T3 1(10) 3(5
T4 2 (20) 1(1,7)

*statisti¢ki znacajna razlika
T1-do 2 cm; T2 —od 2 do 4 cm; T3 — ve¢i od 4 cm; T4 — infiltruje okolna tkiva

Tabela 3
Rezultati univarijantne logisti¢ke regresije kori$¢ne za analizu uticaja pracenih faktora rizika
od prisustva recidiva bolesti

Parametri Koeficijent regresije exp (B) = relativni rizik p
Pol 0,001 1,217

Starost 0,008 0,982

Lokalizacija 0,039 0,286

Histoloski gradus 0,001 0,882

Nuklearni gradus 0,003 1,227

Veli¢ina tumora 0,157 0,393 0,012*

*statisticki znacajna razlika
exp (B) — mera povezanosti moguceg uzroka i o¢ekivane posledice

Tabela 4
Stanje regionalnih limfnih ¢vorova u funkciji klinickih i patoloskih parametara

Nodalni status

Parametri NO NI+N2b+N2e P
Starost (godine) (X + SD) 67,15+10,99 71,57 £8,56
Pol [n (%)]

muskarci 49 (77,8) 6 (85,7)

zene 14 (22,2) 1(14,3)
Lokalizacija

donja usna 58 (92,1) 6 (85,7)

gornja usna 5(7,9) 1(14,3)
Histoloski gradus [n (%)]

dobro diferentovan 49 (77,8) 4(57,1)

srednje diferentovan 12 (19) 3 (42,9)

lose diferentovan 23,2 0(0)
Nuklearni gradus [n (%)]

nizak 30 (47,6) 4 (57,1)

srednji 31(49,2) 2 (28,6)

visok 2(3,2) 1(14,3)
Veli¢ina tumora

T1 47 (74,6) 2 (28,6) 0,012*

T2 12 (19) 2 (28,6)

T3 2(3,2) 2(28,6)

T4 2(3,2) 1(14,2)

*statisti¢ki znacajna razlika
T1-do 2 cm; T2 — od 2 do 4 cm; T3 — ve¢i od 4 cm; T4 — infiltruje okolna tkiva

NO — bez regionalnih metastaza; N1, N2b, N2¢ — prisutne metastaze, jednostrano ili obostrano u zavisnosti od
stadijuma, razli¢ite veli¢ine
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Univarijantnim regresionim modelom ispitivan je uticaj
svih analiziranih faktora i na pojavu regionalnih metastaza,
kao statisticki znacajan faktor izdvojila veli¢ina tumora. S
obzirom da je to bio jedini statisticki znacajan faktor u univa-
rijantnom modelu on je koriS¢en za analizu i u multivarijant-
nom modelu pa je i ovim modelom dobijen isti rezultat kao i
univarijantnim modelom. Isti rezulatati bili su i u multivari-
jantnom modelu, posto je u ovom modelu jedini analizirani
faktor bio veli¢ina tumora. Rezultate univarijantne logisticke
regresije, koriS¢ene za analizu uticaja pracenih faktora rizika
od prisustva regionalnih metastaza prikazuje tabela 5.

kao statisticki znacajan faktor izdvojena je veliina tumora
(tabela 2). Ispitanici sa recidivom imali su vece tumore.
Ovakav rezultat u skladu je sa nalazima autora ** prema ko-
jima su faktori koji dovode do nastanka lokalnog recidiva
oralnog PCC: veli¢ina primarnog tumora (§to je veci T sta-
tus, ¢eSce nastaju recidivi bolesti), invazija tumorskog tkiva
prema dubljim strukturama i pozitivne margine hirurski rese-
ciranog primarnog tumora utvrdene patohistoloskom anali-
zom.

Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima nisu nade-
ne kod 90% bolesnika sa karcinomom usne §to je nesto veci

Tabela 5

Rezultati univarijantne logisti¢ke regresije koriSé¢ene za analizu uticaja, pracenih faktora rizika

na prisustvo regionalnih metastaza

Posmatrani parametri Koeficijent regresije Relativni rizik exp (B) = relativni rizik p

Pol 0,008 0,572

Starost 0,035 1,045

Lokalizacija 0,008 1,900

Histoloski gradus 0,019 1,750

Nuklearni gradus 0,000 1,021

Veli¢ina tumora 1,186 2,807 0,011*
*statistiCki znacajna razlika
exp (B) — mera povezanosti moguceg uzroka i o¢ekivane posledice

2,2

Diskusija

Vecina PCC glave i vrata javlja se kod muskaraca stari-
jih od 50 godina '. U nagoj studiji, prose¢no Zivotno doba
svih bolesnika iznosilo je 67,61 godina, Sto je u skladu sa
analizama drugih autora ', Pre Cetrdesete godine Zivota
bolest se javlja samo sporadic¢no, a to je potvrdeno i nasom
studijom u kojoj je samo jedan bolesnik bio mladi od 40
godina, §to je znacajno drugacije u odnosu na neke druge
delove sveta gde je incidencija obolevanja od oralnog kar-
cinoma u populaciji mladoj od 40 godina znacajno veca (i
do 40%) ' 17,

Incidencija PCC usne bila je daleko vec¢a kod bolesnika
muskog pola (77,1%), a odnos polova u nasoj grupi bolesni-
ka bio je 3,37 : 1, $to je nalaz i ve¢ih epidemioloskih studija
121819 "gligni rezultati dobijeni su i u studiji ** na bolesni-
cima srpske populacije, u kojoj je od ukupno 403 bolesnika
78% (360) bilo muskog pola. Podaci iz studije Vukadinovi¢a
i sar. *', takode, sprovedenoj na grupi ispitanika srpske po-
pulacije od 1991. do 2000. godine, pokazuju da je od 223
bolesnika 186 (83,4%) bilo muskog pola.

Osnovne histopatoloske karakteristike analiziranih PCC
usne uglavnom su u skladu sa podacima iz literature ''. Kod
75,7% bolesnika PCC usne bio je dobro diferentovan karci-
nom, najcesce niskog (48,6%) i srednjeg NG (47,1%). Odre-
divanje HG i NG prilicno je subjektivno, a i kriterijumi za
procenu stepena diferencijacije su razliciti §to objasnjava ve-
like razlike u histopatoloskoj interpretaciji medu pojedinim
autorima > ***. U stadijumu I bilo je 65,7%, a u stadijumu
II ispitanih 17,1% bolesnika, dok je u stadijumu III i IV bilo
po 8,6% bolesnika. VeliCina primarnog tumora priblizno je
odgovarala stadijumu bolesti (T1 = 70%, T2 = 20%).

Ispitujuéi uticaj histopatoloskih kriterijuma (HG, NG,
T) na pojavu recidiva karcinoma usne, u ovom istrazivanju

Golubovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 19-24.

procenat u odnosu na rezultate drugih autora ** *. Sli¢ni re-
zultati dobijeni su i za vrednosti N1 i N2b i N2¢ ***. Vecina
podataka u literaturi ukazuje na povezanost veli¢ine primar-
nog tumora i postojanja metastaza u regionalnim limfnim
&vorovima ***°. Prema nalazima Everett i sar. '°koji se odno-
se na karcinom usne duplje, nijedan bolesnik sa primarnim
tumorom T1 nije imao metastaze u regionalnim limfnim ¢vo-
rovima, dok je 30% bolesnika sa tumorom T4 imalo metasta-
ze u kontralateralnim limfnim ¢vorovima. Nasi rezultati pot-
vrdili su nalaze ovih autora, tj. uoCena je statisticki znacajna
razlika u T izmedu ispitanika sa razli¢itim nodalnim statu-
som (p=0,012). Utvrdeno je da su ispitanici sa pojavom re-
gionalnih metastaza imali vece tumore. U grupi bez regio-
nalnih metastaza 74,6% ispitanika imalo je tumor T1, a ispi-
tanici sa tumorom manjim od 2 cm, veli¢ine 2—4 cm, i ve¢im
od 4 cm, bili su podjednako zastupljeni, po 28,6%, u grupi sa
pojavom regionalnih metastaza. U ovoj studiji nadeno je da
je 77,8% ispitanika bez regionalnih metastaza imalo dobro
diferentovan PCC, 19% srednje diferentovan i 3,2% lose di-
ferentovan karcinom (tabela 4). U grupi ispitanika sa poja-
vom regionalnih metastaza, kod 57,1% utvrden je dobro dife-
rentovan PCC, a kod 42,9% srednje diferentovan karcinom.
Histoloski gradus tumora nije se statisticki znacajno razliko-
vao izmedu ispitanika sa i bez pojave regionalnih metas-
taza (p = 0,338), Sto je u saglasnosti sa rezultatima drugih
autora °’, a nije u skladu sa rezultatima istrazivanja karci-
noma usne duplje koji pokazuju da je histoloski gradus u ko-
relaciji sa prevalencijom regionalnih metastaza >' .

Zakljucak

Histoloski i nuklearni gradusi tumora nisu prognosticki
faktori pojave recidiva i metastatske bolesti PCC usne. Veli-
¢ina tumora predstavlja prognosticki znacajan faktor za po-
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javu recidiva i regionalnih metastaza PCC usne, tj. faktor po
kome se bolesnici sa karcinomom usne svrstavaju u grupe
veéeg, odnosno manjeg rizika od pojave recidiva i/ili metas-
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Validnost ultrazvucnog nalaza u identifikaciji metastatski izmenjenih
regionalnih limfnih ¢vorova kod bolesnika sa melanomom kozZe

Ultrasonographic findings validity in the identification of metastatic regional
lymph nodes in patients with cutaneous melanoma

Goran gij an*, Jefta Kozarski*, Dara Stefanovi¢', Mikica Lalkovi¢*,
Sasa Mili¢evi¢*, Goran Stankovic¢*

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za plasticnu hirurgiju i opekotine,

"Institut za radiologiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Rana identifikacija metastatski 1zrnen]enog lim-
fnog ¢vora (LC) ima terapijski i prognosticki znacaj kod bole-
snika sa melanomom koze. Ultrazvucni (UZ) pregled samo
morfoloskih karakteristika i UZ pregled i morfoloskih i vas-
kularnih karakteristika IL.C su preoperativne dijagnosticke
metode koje se primenjuju u identifikaciji metastaza u regio-
nalnim limfnim ¢vorovima, na osnovu kojih se postavlja indi-
kacija za limfonododisekciju. Cilj istrazivanja bio je da se od-
redi validnost ove dve UZ dijagnosticke metode i utvrdi da li
postoji statisticki znacajna razlika medu njima. Metode. Ana-
lizirane su dve grupe ispitanika obolelih od melanoma u III
klinickom stadijumu bolesti. U grupi I analiziran je 31 ispita-
nik, kod kojih su pracene UZ morfoloske karakteristike L.C,
jer su UZ nalazi opisivali samo te karakteristike. U grupi 11
bilo je 30 ispitanika kod kojih su pra¢ene morfoloske i vasku-
larne karakteristike LC. Pregled ovih ispitanika izvréen je u
Institutu za radiologiju VMA, ultrazvu¢nim aparatom tipa
Abkuson Sequoia Model 2000. Nakon toga uradene su terapijske i
clektivne radikalne disekcije. Senzitivnost, specificnost i tac-
nost UZ pregleda LC proveravani su u histopatoloskim pre-
gledom. Rezultati. Na prisustvo metastaza u LC grupe I
ukazivalo je da li su i koliko uveéani LC. Na prisustvo metas-
taza u LC u grupi IT ukazivali su odnos duZine i $irine 1.C kod
83,3%, ehogenost centra LC kod 76,7%, indeks otpora LC
kod 73,3%, patoloska vaskularizacija T.C kod 86,7% ispitanika
i patoloska intranodalna arborizacija kod 83,3% ispitanika.
Patohistoloskom analizom dijagnostikovan je metastatski iz-
menjen L.C kod 67,7% ispitanika u grupi I, a kod 93,3% u
grupi II ispitanika. Statisticka znacajnost izmedu validnosti
ove dve grupe bila je na nivou p < 0,05. Zaklju€ak. Veli¢ina
L.C na UZ pregledu LC bez ostalih UZ morfoloskih i vasku-
larnih karakteristika LC nije dovoljno validan UZ nalaz u po-
uzdanoj preoperativnoj identifikaciji metastatski izmenjenih
LC kod obolelih od melanoma koze.

Kljucne reci:

melanom, maligni; neoplazme, limfatska metastaza;
ultrazvuk; ultrasonografija, dopler; osetljivost i
specifi¢nost; hirurgija, plasti¢na; histologija.

Abstract

Background/Aim. Eatly identification of lymph node (LN)
metastases has both therapeutic and prognostic significance in
patients with cutaneous melanoma. Ultrasonographic (US) ex-
amination of LN morphological characteristics and US of LN
morphological and vascular characteristics are diagnostic meth-
ods used in identification of regional LN metastases, thus ren-
dering a base for lymphonododisection indication. The aim of
this study was to determine validity of these two US diagnostic
methods and eventual statistically significant difference be-
tween them. Methods. The study included the two groups of
the patients with clinical stage III melanoma. The group I in-
cluded 31 patients followed up by the use of US of LN mor-
phological characteristics due to the fact that US findings de-
scribed them only. The group II included 30 patients in whom
morphological and vascular LN characteristics were followed
up. The patients of both groups were examined in the Institute
for Radiology, Military Medical Academy using an ultrasono-
graphic unit type Akuson Sequoia Model 2000. After that,
therapeutic and elective radical disections were performed. Sen-
sitivity, specificity and accuracy of US examination of LN were
checked by histopathological examination. Results. The pres-
ence of LN metastases in the group I was suggested by LN
enlargement and its extent, while in the group II it was sug-
gested by the ratio of LN length and width in 83.3% of the pa-
tients, echogenicity of LN center in 76.7% of the patients, LN
resistance index in 73.3% of the patients, pathologic LN vas-
cularization in 86.7%, and pathologic intranodal arbotization in
83.3% of the patients. In 67.7% of the patients in the group I
and in 93.3% of the patients in the group II matastatic changes
of LN were diagnosed by pathohistology. A difference between
validities of the two groups was statistically significant
(» <0.05). Conclusion. LN size without other US morpho-
logical and vascular characteristics of LN does not provide
enough valid US finding for a reliable preoperative identifica-
tion of LN with metastatic changes in patients with cutaneous
melanoma.

Key words:

melanoma; lymphatic metastasis; ultrasonography;
ultrasonography, doppler; sensitivity and specificity;
surgery, plastic; histology.
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Uvod

Melanom je najces¢e pigmentovani maligni tumor me-
lanocita smeSten na kozi, retini, sluzokozama, mozdanoj
ovojnici i predstavlja jedan od najagresivnijih solidnih mali-
gnih tumora '.

Melanom se Siri lokalnim urastanjem, limfogeno i he-
matogeno. Limfogeno Sirenje odvija se prema odgovarajucoj
limfnoj regiji. Pitanje limfogenog Sirenja na ekstremitetima
je jednostavno i ono je u odgovarajucoj pazusnoj ili prepon-
skoj jami. Nesto je slozeniji na¢in Sirenja melanoma pogla-
vine, dok je najsloZenije Sirenje u predelu trupa u kome me-
tastaze melanoma ove regije mogu i¢i u obe pazusne i u obe
preponske jame. Rana identifikacija metastatski izmenjenog
limfnog &vora (LC) ima prognosticki i terapijski znacaj.

Izgled zdravog LC pri ultrazvuénom UZ pregledu kara-
kteriSe hiperehogeni centar, tj. hilus i hipochogeni preostali
deo LC, tj. korteks. Odnos duzine i §irine kod zdravog LC je
dva i vise. Primenom kolor dopler ultrasonografije i power
moda mozemo da analiziramo i tip vaskularizacije, arboriza-
ciju (grananje) i odredimo indeks otpora (I.LR.). Pregled u
power modu olak3ava nam prikaz vaskularne mreze u LC, s
obzirom na to da se ova tehnika primarno zasniva na pojaca-
nju intenziteta signala u vaskularnim mrezama sa sporim
protocima >

Gubitak ili ekscentri¢nost hiperehogenog centra LC
moze ukazati na prisustvo metastaza. Odnos duzine i $irine
LC manji od dva ukazuje na metastatski izmenjen LC. Ovo
se odnosi i na LC manje od 1 cm. LC veéi od 4 cm suspektni
su i sa samo jednom dimenzijom (Sirina). Metoda je najbolja
za LC &iji je maksimalni pre¢nik 1-2 cm.

Arborizacija u zdravom LC pokazuje vaskularni hilus,
centralno poloZen sa granama prema korteksu. Patoloski pro-
menjena vaskularna mreza podrazumeva prisustvo avaskular-
nih polja, pomeranje intranodalnih sudova, aberantni put cen-
tralnih sudova i prisustvo akcesornih perifernih sudova *’

Tip vaskularizacije u zdravom ili reaktivno izmenjenom
LC je hilarni. Kod metastatski izmenjenog LC tipovi vasku-
larizacije su periferni, tackasti i meSoviti (podrazumeva sva
tri tipa vaskularizacije: hilarni, tadkasti i periferni) *°.

Indeks otpora je veli¢ina koja meri protok krvi kroz kr-
vne sudove LC. Povisen indeks otpora (veéi od 0,8), u meta-
statski izmenjenim LC, rezultat su opstrukcije kapilara zbog
invazije tumorskim éelijama > ' '%.

Zbog preciznijeg dijagnostikovanja metastaza u LC,
koje je neophodno radi postavljanja indikacija za limfonodo-
disekciju, kako bi se smanjio broj nepotrebnih operacija, tj.
lazno pozitivnih preoperativnih nalaza, cilj istrazivanja bio je
odrediti validnost UZ nalaza sa morfoloskim karakteristika-
ma LC kao i validnost UZ nalaza sa morfologkim i vaskular-
nim karakteristikama LC, da bi se ustanovilo koja je od ove
dve metode pouzdanija u identifikaciji metastatski izmenje-
nih LC kod obolelih od melanoma koze.

Metode

Ova retrospektivno-prospektivna studija obuhvatila je
dve grupe ispitanika obolelih od melanoma u tre¢em klini¢-

kom stadijumu bolesti. Klini¢ki stadijum bolesti utvrdivan je
palpacijom, ultrazvu¢nim pregledom regionalnih limfnih ba-
sena (vrata, pazuha, prepona) abdomena i male karlice, radi-
ografskim (RTG) snimkom srca i plu¢a i laboratorijskim
analizama. Preglede smo obavljali na svaka tri meseca.

U grupi I (UZ pregled morfoloskih karakteristika LC)
retrospektivno je analiziran 31 ispitanik sa melanomom u
tre¢em klinickom stadijumu bolesti. Pracena su sledeca obe-
lezja: da 1i su i koliko uveéani LC u regionalnim limfnim ba-
senima i ehogenost LC (ako smo za to dobili podatke u izve-
Stajima radiologa). Ispitanici iz ove grupe operisani su pre
2002. god.

U grupi II (UZ pregled i morfoloskih i vaskularnih kara-
kteristika LC) prospektivno je analizirano 30 ispitanika sa
melanomom u tre¢em klinickom stadijumu bolesti u periodu
od 2004. do 2006. godine. Pregled ovih ispitanika izvrSen je u
Institutu za radiologiju VMA, ultrazvuénim aparatom tipa
AKUSON TIP SEQUOIA MODEL 2000. Kori$¢ena je multi-
frekventna sonda, frekventnog opsega od 5 do 8 MHz. Svi LC
su pregledani u B-modu real time, pulsnim kolor doplerom,
power modom. Izmenjene LC obelezavali smo na unapred
pripremljenim Sematskim prikazima normalnog anatomskog
rasporeda regionalnih LC vrata, pazuha i preponske regije.

Pracena su sledeca obelezja: prisustvo klini¢ki palpa-
bilnih LC, odnos duZine i Sirine LC, ehogenost centra LC,
indeks otpora, tip vaskularizacije LC i intranodalna arboriza-
cijaLC.

Posle konzilijarnog razmatranja i postavljanja indikacije
za hirursko leGenje, obavljene su disekcije LC iz regionalnih
limfnih basena kod bolesnika obe grupe. U grupi I ucinili
smo terapijske radikalne disekcije, a u grupi II terapijske i
elektivne radikalne disekcije > '°.

Tacnost ultrazvuénog pregleda i palpacije LC proverena
je histopatoloskim pregledom. Histopatoloske analize ods-
tranjenih LC vriene su u Institutu za patologiju VMA. Pri-
menjivani su bojenje hematoksilin-eozinom (H&E) i imuno-
histohemijske metode (primena antitela na tumor specifiéne
proteine kao Sto su S-100 i HMB 45).

Primarna statistika (deskriptivna) podrazumevala je iz-
racunavanje srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija
(SD). Takode, izracunavana je i frekvencija pojedinih prace-
nih parametara.

Statisticka znacajnost izmedu dve grupe odredivana je
primenom Studentovog t-testa.

Znacajnost razlika distribucije frekvencija pojedinih obele-
Zja proveravana je primenom Kolmogorov-Smirnov testa.

Pocetni stepen statisticke znacajnosti utvrden je na ni-
vou p < 0,05.

Obrada podataka izvrSena je pomocéu komercijalnog
statistiCkog softvera za PC raCunare (Stat for Windows,
R.4.5, Stat Soft, Inc., SAD, 1993).

Rezultati

Prosecna starost ispitanika u obe grupe bila je priblizno
ista i iznosila je u grupi I 56,35 god., a u grupi II 56,8 god. U
obe grupe bilo je vise muskih ispitanika, u grupi I 67,74%, a
u grupi II 63,33%.

Sijan G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 25-31.
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U grupi [ ucinjena je 31 terapijska radikalna disekcija —  delu vrata Sest, u predelu pazuha 15 i u predelu ingvinuma
u predelu vrata jedna, u predelu pazuha 11 i u predelu ingvi-  devet.
numa 19. Na slikama 1-4 prikazan je ultrazvuéni nalaz normalnog

U grupi II u€injeno je 30 disekcija — 27 terapijskih ra-  1iizmenjenog limfnog ¢vora (po svim parametrima): ehogenost
dikalnih disekcija i tri elektivne radikalne disekcije: u pre-  centra, arborizacija, tip vaskularizacije, indeks otpora.

zdravog limfnog ¢vora; b) metastatski izmenjenog limfnog ¢vora

S1. 3 — Vaskularizacija u limfnom &voru (LC): a) hilarni tip vaskularizacije u zdravom LC; b) ta¢kasti tip vaskularizacije u
metastatski izmenjenom LC; c) periferni tip vaskularizacije u metastatski izmenjenom LC; d) meSoviti tip vaskularizacije u
metastatski izmenjenom LC

Sijan G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 25-31.
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Sl. 4 — Merenje indeksa“ofpora u metastatski izmenjenom
limfnom ¢voru

Ultrazvuénim pregledom utvrdeno je da je prosecni
preénik LC bio veéi u grupi I, nego u grupi II. U grupi I iz-
nosio je 21,46 mm, a u grupi II 15,97 mm.

U tabeli 1 prikazana je validnost ultrazvuénog nalaza
kod ispitanika grupe I i II.

Ultrazvuénim nalazom preoperativno dijagnostikovani
su metastatski izmenjen LC kod 67,7% ispitanika u grupi I, a
kod 93,3% u grupi II ispitanika.

Statisticka znacajnost izmedu validnosti ove dve grupe
bila je na nivou p < 0,05.

Na slici 5 prikazano je prisustvo metastaza u limfnom
¢voru kod ispitanika grupe II. Na prisustvo metastaza u lim-
fnom &voru ukazivali su odnos duzine i §irine LC kod 83,3%,
chogenost centra LC kod 76,7%, indeks otpora LC kod
73,3%, patoloska vaskularizacija LC kod 86,7% ispitanika i
patoloska intranodalna arborizacija kod 83,3% ispitanika.

Na slikama 6, 7 i 8 prikazane su senzitivnost, specific-
nost i tacnost ultrazvucnog pregleda (koja ukljucuje svih pet
ultrazvuénih karakteristika LC) i ultrazvuénih karaketristika

LC ponaosob, kao i njihov stepen pouzdanosti. Vrednost
ovih parametara ispod 50% oznacava nisku pouzdanost, in-
terval od 50 do 70% odnosi se na nizu pouzdanost, interval
od 70 do 90% odnosi se na srednju pouzdanost, dok se pouz-
danost iznad 90% oznacava kao visoka.

90,00 ~
85,00
80,00
75,00

70,00

65,00

o - .
S?’Q & &
& N

SIL 5 — Broj ispitanika (%) grupe II sa identifikovanim
metastazama u limfnim ¢vorovima na osnovu ultrazvuénog

nalaza
Grupa II - ispitanici podvrgnuti ultrazvuénom pregledu koji analizira i
morfoloske i vaskularne karakteristike limfnog ¢vora; IR — indeks otpora;
d/$ — odnos duZine i Sirine

Senzitivnost ultrazvu¢nog pregleda (srednja vrednost
svih UZ karakteristika) bila je 100%, tipa vaskularizacije LC
96%, arborizacije LC 92% i odnosa duzine i $irine LC 92% i
oni spadaju u grupu visokopouzdanih pokazatelja senzitivno-
sti. Senzitivnost ehogenosti centra LC bila je 88%, indeksa
otpora 88%, te oni spadaju u grupu umereno pouzdanih po-
kazatelja senzitivnosti ove metode.

Specifi¢nost ultrazvuc¢nog pregleda, tipa vaskularizaci-
je, arborizacije i odnosa duzine i §irine LC iznosila je 60%,
te oni spadaju u grupu manje pouzdanih pokazatelja specifi-

Tabela 1
Validnost ultrazvuénog nalaza kod ispitanika sa melanomom u III klini¢kom stadijumu
Ultrazvucni nalaz limfnih Grupa I Grupa II Kolmogorov-
&vorova n % n % Smirnov test p
Metastatski izmenjen LC 21 67,7 28 933
Normalan LC 10 323 2 6,7 d=0,40 p=0,04
Ukupno 31 100,0 30 100,0

Grupa I - ispitanici podvrgnuti ultrazvu¢nom pregledu koji analizira samo morfoloske karakteristike limfnog ¢vora
Grupa II - ispitanici podvrgnuti ultrazvu¢nom pregledu Kkoji analizira i morfoloske i vaskularne karakteristike limfnog ¢vora
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SI. 6 — Senzitivnost ultrazvu¢nog pregleda limfnog ¢vora
UZ - srednja vrednost svih ultrazvué¢nih karakteristika; IR — indeks otpora; d/§ — odnos duZine i Sirine

Sijan G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 25-31.
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SI. 7 — Specifi¢nost ultrazvuénog pregleda limfnog ¢vora
UZ - srednja vrednost svih ultrazvu¢nih karakteristika; IR — indeks otpora; d/§ — odnos duZine i Sirine
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SIL. 7 — Tac¢nost ultrazvuénog pregleda limfnog ¢vora
UZ - srednja vrednost svih ultrazvuénih karakteristika; IR — indeks otpora; d/§ — odnos duZine i Sirine

&nosti metode. Specifiénost ehogenosti centra LC iznosila je
80% 1 ona se nalazi u grupi umerenih pokazatelja, dok je in-
deks otpora sa specificno$¢u od 100% u grupi visokih poka-
zatelja specificnosti metode. Specifi¢nost indeksa otpora u
odnosu na specifi¢nosti ostalih ultrazvucénih karakteristika
imala je statisticku zna€ajnost na nivou p < 0,05.

Tacnost ultrazvucnog pregleda bila je 93,3%, zbog cega
ovaj parametar spada u grupu visokopouzdanih pokazatelja.
U grupi umerene tacnosti bili su ehogenost centra LC —
86,70%, tip vaskularizacije — 90%, arborizacija LC -
86,67%, indeks otpora LC — 90% i odnos duzine i Sirine LC
—86,67%.

Diskusija

Klinicka iskustva ukazuju na neophodnost dobijanja §to
preciznijih dijagnosti¢kih podataka o prisutnosti metastaza u
LC, jer je dugogodisnjim posmatranjem primeceno da su
operisani mnogi bolesnici sa uveéanim LC koji nisu bili me-
tastatski izmenjeni. Disekcija limfonodalnih basena predsta-
vlja ekstezivnu hirur§ku intervenciju koja za posledicu moze
imati limfedem ekstremiteta, a kod radikalne disekcije vrata i
gubitak akscesornog nerva, vene jugularis i m. skalenusa,

Sijan G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 25-31.

zbog resekcije istih. U saradnji sa specijalistima radiologije
pretpostavili smo da analizom morfoloskih i vaskularnih ul-
trazvuénih karakteristika LC pomoéu kolor dopler sonogra-
fije i power moda mozemo dobiti validnije podatke o prisu-
stvu metastaza u LC ™.

Senzitivnost, specifi¢nost i tacnost ultrazvu¢nog pre-
gleda u grupi I ispitanika nije bilo moguce izracunati, jer
smo imali samo stvarno pozitivne i laZno pozitivne rezul-
tate. Da bi smo mogli da uporedimo ispitanike grupe i1l i
odredimo validnost ultrazvu¢nih nalaza i u grupi II koristili
smo iskljucivo stvarno pozitivne i lazno pozitivne rezultate.
Uporedivanjem odnosa stvarno i lazno pozitivnih rezultata
izmedu ove dve grupe dobili smo da je razlika u njihovoj
validnosti na nivou statisticke znacajnosti (p < 0,05). U ra-
dovima stranih autora porede se morfoloske karakteristike
LC kao 3to su duZina, odnos duZine i Sirine i ehogenost
centra sa vaskularnim karakteristikama. Ahuja i sar '’ po-
kazali su da je 17% metastatski izmenjenih LC dijagnosti-
kovano tek nakon analize i njihovih vaskularnih karakteris-
tika. Ahuja i sar. ® takode su objavili da u slu¢aju odsustva
ehogenosti centra u sivoj skali ne znaci da ne postoji hilarni
tip vaskularizacije koji moZemo dijagnostikovati uz pomoc¢
power doplera. Iz ovih i njima slicnih radova mozemo vi-
deti da analiza morfoloskih karakteristika (siva skala) pred-
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stavlja pocetak i osnov ultrazvu¢nog pregleda, ali da je za-
hvaljujuéi analizi vaskularnih karakteristika LC preciznost
ultrazvucénog pregleda povecana, §to dokazuju i nasi rezul-
tati.

Senzitivnost svih ultrazvuénih karakteristika LC nalazi
se u domenu umerene i visoke pouzdanosti. Statististi¢ki, ne
postoji znacajna razlika u senzitivnosti svih pet ultrazvucnih
karakteristika.

Specifiénost ultrazvuénih karakteristika LC je u dome-
nu manje pouzdanosti, osim ehogenosti centra, koja je u do-
menu umerene pouzdanosti i indeksa otpora koja je u dome-
nu visoke pouzdanosti. Specificnost indeksa otpora u odnosu
na specificnosti ostalih ultrazvucnih karakteristika ima stati-
sticku znacajnost na nivou p < 0,05. Indeks otpora je ultraz-
vuéna karakteristika LC koja prva reaguje na nakupljanje
metastatskih ¢éelija melanoma u krvnim sudovima LC, te
zbog toga i ima ovako visoku specifi¢nost. Patoloska intra-
nodalna arborizacija i patoloski tipovi vaskularizacije pred-
stavljaju definitivno stanje, sve do obliteracuje krvnih sudova
LC metastatskim éelijama, te je oekivano da njihova speci-
fi¢nost bude niza.

Choi i sar. ’ analizirali su kod 43 bolesnika regionalne
LC (vrat, pazuh, prepone) i dosli do zaklju¢ka da je indeks
otpora bio najpouzdaniji parameter u dijagnostici metastatski
izmenjenih LC. Medutim, Ahuja i sar® analizirali su LC
vrata kod 50 bolesnika i dosli do zakljucka da je tip vaskula-
rizacije korisniji od indeksa otpora u identifikaciji metastaza
u LC, ali nisu prikazali da postoji statistitka znacajnost iz-
medu njih. Rezultati indeksa otpora u naSem radu su u sagla-
sju sa rezultatima Choi i sar. °.

Tacnost svih ultrazvuénih karakteristika nalazi se u ni-
vou umerene i visoke pouzdanosti i medu njima ne postoji
statisticki znacajna razlika.

Senzitivnost i specifiénost ultrazvuénih karakteristika
kod nasih ispitanika bila je komparabilna rezultatima objav-
ljenim u radovima Moechrle i sar '' i Bossi i sar *.
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U pomenutim radovima nisu analizirane ultrazvuc¢ne
karakteristike LC koje smo mi imali kao obeleZja posmatra-
nja kod ispitanika grupe II. Ultrazvuc¢ne karakteristike anali-
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Zakljucak

Validnost ultrazvu¢nog nalaza sa morfoloskim i vasku-
larnim ultrazvuénim karakteristikama LC znatno je veéa ne-
go validnost ultrazvu¢nog nalaza koji analizira samo morfo-
logke karakteristike (u naem sludaju duzina LC), u identifi-
kaciji metastatski izmenjenih LC kod obolelih od melanoma
koze. Ultrazvuéni pregled i nalaz da je LC poveéan, a bez
pregleda ostalih morfoloskih i vaskularnih karakteristika,
sam po sebi nije dovoljno pouzdan za postavljanje sigurne
dijagnoze metastatski izmenjenih LC. Indeks otpora se izd-
vaja u odnosu na ostale ultrazvu¢ne karakteristike LC svo-
jom visokom specifiéno$éu. Pri ultrazvuénom pregledu LC
posebnu paznju treba obratiti na indeks otpora i tip vaskula-
rizacije, ne zanemarujuci ostale ultrazvucne karakteristike
LC &ija specifiénost i senzitivnost uti¢e na ta¢nost ulrazvug-
nog pregleda. Ovakav UZ pregled ima veoma znacajnu ulo-
gu u postizanju pouzdane preoperativne dijagnoze depozita
melanoma, naro&ito u malim nepalpabilnim LC >4,5 mm.
Ultrazvuéni pregled limfnih ¢vorova sa analizom morfolos-
kih i vaskularnih karakteristika LC (posebno IR i tip vaskula-
rizacije LC) trebalo bi rutinski primenjivati u preoperativnoj
dijagnostici depozita melanoma u regionalinim LC kod bole-
snika sa melanomom koze.
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Influence of retrobulbar neuritis and papillitis on echographically

measured optic nerve diameter

Uticaj retrobulbarnog neuritisa 1 papilitisa na pre¢nik optickog nerva

1zmerenog ehografski

Ivan B. Stefanovi¢*, Milo§ Jovanovi¢*, Bojana Daci¢ Krnjaja*,

Dragan Veselinovié¢'

, Predrag Jovanovi¢'

*Clinical Centre of Serbia, Institute for Eye Diseases, Belgrade, Serbia;
fClinical Centre, Nis, Eye Clinic, Ni$, Serbia

Abstract

Background/Aim. Retrobulbar (optic) neuritis is inflamma-
tion of the optic nerve that may cause a complete or partial
loss of vision. This inflammation can affect a part of the
nerve within the eyeball (neuropapillitis) or a part of the nerve
behind the eyeball (retrobulbar neuritis). The aim of this
study was to establish whether there is a correlation between
the diameter of a retrobulbar part of the optic nerve and ei-
ther visual acuity, prominence of the optic disk (papillitis), or
nature of the neuritis (papillitis or retrobulbar). Methods. We
tested 23 patients with retrobulbar neuritis and papillitis. In
addition to a complete ophthalmologic examination, the di-
ameter of retrobulbar region of the optic nerve was measured
by the B-scan method. Following this, the 30-degree test was
carried out. Results. We found an increased thickness of
the retrobulbar region in 22 patients and different responses
to the 30-degree test, as well as a statistically significant nega-
tive correlation between the thickness of retrobulbar part of
the optic nerve and visual acuity. Conclusion. The retrobul-
bar part of the optic nerve is thicker in 94% of the patients
with retrobulbar neuritis and in all the patients with papillitis.
There is a correlation between the reduction of visual acuity
and thickening of a retrobulbar part.

Key words:
optic neuritis; papilledema; visual acuity; ultrasonics;
sensitivity and specificity.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Retrobulbarni opti¢ki neuritis predstavlja infla-
maciju optickog nerva koja moze dovesti do delimi¢nog ili
potpunog gubitka vida. Inflamacija moze zahvatiti deo
unutar o¢ne jabucice (neuropapilitis), ili deo iza o¢ne jabuci-
ne (retrobulbarni neuritis). Cilj ovog rada bio je da se utvrdi
da li postoji odnos izmedu pre¢nika retrobulbarnog dela
optickog nerva i vidne ostrine, prominencije optickog diska
(papilitis) ili prirode neuritisa (papilitis ili retrobulbarni neu-
ritis). Metode. Kod 23 bolesnika sa retrobulbarnim neuriti-
som 1 papilitisom izvrsen je kompletni oftalmoloski pregled,
posle cega je meren pre¢nik retrobulbarnog regiona optic-
kog nerva pomocu ultrazvuka (B-scan ehografija) i sprove-
den 30-stepeni test. Rezultati. Uocili smo zadebljanje ret-
robulbarnog regiona kod 22 bolesnika i razlicite odgovore
na 30-stepeni test. Nadena je statisticki znacajna negativna
korelacija izmedu zadebljanja tetrobulbarnog regiona i os-
trine vida. Zaklju€ak. Retrobulbarni deo optickog nerva
bio je zadebljan u 94% bolesnika sa retrobulbarnim neuriti-
som i kod svih bolesnika sa papilitisom. Postoji korelacija
izmedu pada vidne ostrine i zadebljanja retrobulbarnog dela
optickog zivca.

Kljucne reci:
n. opticus, neutritis; papila, edem,; vid, oStrina;
ultrazvuk; testovi, osetljivost i specifi¢nost.

Introduction

Retrobulbar (optic) neuritis is inflammation of the optic
nerve that may cause a complete or partial loss of vision.
This inflammation can affect a part of the nerve within the
eyeball (neuropapillitis) or a part of the nerve behind the
eyeball (retrobulbar neuritis). The aetiology of optic nerve
neuritis is very complex and not yet completely understood '

In papillitis, inflammation is often a causative factor. This is
similar to the situation with retrobulbar neuritis where com-
pression on the optic nerve is caused by oedema arising from
an inflammatory process such as that seen in demyelization
diseases >°. Optic neuritis is the strongest predictor for de-
veloping clinically definite multiple sclerosis. Almost half of
patients with optic neuritis have white matter lesions consis-
tent with multiple sclerosis *.
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The technique for measurement of diameter of the ret-
robulbar region of the optic nerve was described for the
first time by Karl Ossoinig™°. He analyzed the refraction
of ultrasound waves by standardized A-scan echography. In
the same year, Schroeder et al. ’ described a technique for
measuring the diameter of retrobulbar part of the optic
nerve using B-scan method. Recently, orbital echography is
an extremely useful tool for determining the presence of
papilledema, particularly when there is a question of pseu-
dopapilledema from optic disc drusen or tilted optic nerves.
Ultrasound measurement of the optic nerve diameter is a
very valuable and straight forwarded method for retrobul-
bar neuritis diagnosis. The normal values for the arachnoi-
dal diameter and the internal dural diameter are similar be-
ing 3.1 mm and 4.4 mm, respectively, since both values
actually measure the optic nerve diameter with subarach-
noidal space and aracyhnoidea®®.
larger than 0.3 mm between two eyes of the same patient
are considered pathological °.

The quantity of subarachnoidal fluid in the orbital part
of the optic nerve depends on intracranial pressure, com-

Diameter differences

pression in the optical canal and pressure of soft tissues in
the orbit'“"". When the optic nerve is straightened through
maximal abduction, subarachnoidal fluid is pushed from
the orbit into the intracranial space, which is the basis of
the 30-degree test developed by Ossoinig et al. '* and used
by many others '>'*. This test can be used for estimating
the thickening of retrobulbar part of the optic nerve by
compressive syndrome, due to increased intracranial pres-
sure.

The aim of the present study was to analyze the thick-
ening of a retrobulbar part of the optic nerve in papillitis and
retrobulbar neuritis.

left and right for 3 minutes, and after a 3-minute period the
same procedure was repeated. The echographic examination
was displayed on a Storz-Oftalscan using B-mode with 8§ MHz
tube. In order to establish the degrees of correlation, we used
the Spearman nonparametric rank correlation test.

Results

Among patients tested there were 16 with retrobulbar
neuritis and 7 with papillitis.

We observed thickening of the retrobulbar part of the
optic nerve in 22 patients (95.7%), while in one patient
(4.3%) with a diagnosis of retrobulbar neuritis the optic
nerve was not thickened. In all the patients with papillitis the
retrobulbar part of the optic nerve was thickened (Table 1).
Fourteen patients (63.6%) out of 22 subjected to the 30-
degree test were positive, while 8 (36.4%) had negative re-
sults. The 14 patients who showed the positive result had ret-
robulbar neuritis, while in all the patients with papillitis the
test was negative (Table 1).

Visual acuity in all the examined patients was ranged
from 0.02 to 1, a mean value + standard error being
0.20 £ 0.05, and a median 0.08. Using the Spearman's test,
we found that there was a statistically negative significant
correlation between the thickness of the retrobulbar part of
the optic nerve and visual acuity (p =-0.687, p < 0.05). This
means that patients with lower visual acuity have a thicker
optic nerve and vice versa.

Oedema of the optic disc in seven patients with papillitis
are ranged from one to three dioptres — D > 0 (Table 2). There
was no statistically significant correlation between the thick-
ness of the retrobulbar region of the optic nerve and the degree
of optical disc oedema (Spearman's test, p = 0.02, p> 0.05).

Table 1

Diameters of the optic nerve and 30-degree test

Diameter (mm)

30-degree test

Diagnosis <4 >4 positive negative
Retrobulbar neuritis [n (%)] 1/16 (6.3) 15/16(93.7)  14/15(93.3)  1/15(6.7)
Papillitis [n (%)] 7/7 (100) 7/7 (100)

Each value represents the number of patients and their percent (in brackets)

Table 2
Optic disk oedema
Dioptes n % Cumulative %
0.0 16 69.6 69.6
1,0 3 13,9 82.6
1.5 1 43 87.0
2.0 2 8.7 95.7
3.0 1 4.3 100
Total 23 100
Methods Discussion

We tested 23 patients with retrobulbar neuritis and papil-
litis. In addition to a complete ophthalmologic examination,
the diameter of retrobulbar region of the optic nerve was
measured by the B-scan method. Following this, the 30-degree
test was carried out. The patient continuously swung his eyes

Stefanovi¢ IB, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 32-35.

Inflammation of the optic nerve can be localized to its
different levels, it can be detected by ophthalmoscope in the
anterior region as papillitis, in a retrobulbar part of the optic
nerve as retrobulbar neuritis, or in the top of the orbit in the
optical canal "°. Most of the authors, no matter where the in-
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flammatory process appeared, noticed a thickening of the ret-
robulbar part of the optic nerve. The increased diameter of
the retrobulbar part in neuritis is due to compression of the
optic nerve in the posterior part, while thickening in papillitis
is due to oedema in the retrobulbar part of the optic nerve. In
the present study we found thickening of the optic nerve in
94% eyes with retrobulbar neuritis. This finding is not in full
agreement with the results of some other authors. Using B-
scan (Schroeder method) Guthoff'® recorded thickening of
the retrobulbar part of the optic nerve in 70% of patients with
retrobulbar neuritis, and Dees et al '* reported a significant
thickening of the retrobulbar part of the nerve in 74% cases
with optic neuritis. Our results, however, are in accordance
with those of Byrne '” who noticed this thickening in 90% to
100% patients with optical neuritis. In our study we were
also found thickening of the optic nerve in all the patients
with papillitis being in accordance with findings of
Guthoff .

There was no consensus on the diameter of the retro-
bulbar part of the optic nerve in the patients with optic neu-
ritis and controls '*. Current literature shows that the diame-
ter of the retrobulbar optic nerve varies considerably even in
normal subjects '*. Gerling et al. ' found that in patients with
optic neuritis and disc swelling the diameter of the optic
nerve was 5.4 mm in the affected and 3 mm in unaffected
eye, while in patients with optic neuritis without disc swel-
ling the diameter was a little smaller, being 4.4 mm. Atta®
reported that the normal thickness of the optic nerve is 2.4—
3.4 mm, Bealty et al.” stated that the mean optic nerve di-
ameter for the control group was 2.86 mm. Karim et al.”'
reported that in cadaveric specimens, magnetic resonance
imaging and histological measurements of optic nerve di-
mensions were in close quantitative agreement, showing sig-
nificant decrease in the average optic nerve diameter along
its retrobulbar course. This finding was confirmed by mag-
netic resonance imaging in living subjects, with average op-
tic nerve diameter declining from 3.99 £ 0.04 mm just poste-
rior to the globe, to 3.50 + 0.04 mm at 10 mm further to the
posterior>'. Titli¢ et al.* using the A-scan method found that
the diameter of the unaffected neuron was 3.6 mm and the
mean value of the affected neuron was 4.2 mm with the stan-
dard deviation of 0.2 mm. These results confirm our finding
that the diameter in most of affected eyes cannot be less than
4 mm. Indeed, in the present study we adopted 4 mm as a
border between affected and unaffected eyes because all our
patients (except one) with retrobulbar neuritis had this di-
ameter larger than 4 mm. The same values have been noticed
by Hickman et al.”.

To evaluate the utility of optic nerve echography in pa-
tients with elevated intracranial pressure, Girisgin et al.*
measured the optic nerve diameter and found 6.4 mm being
much larger than those registered in patients with optic neu-
ritis. It follows that the value of this diameter depends on the
type of disease, so that it could be used as a suitable diag-
nostic parameter. It should be added in connection with it
that the evaluation of the optic nerve thickness is a simple

noninvasive procedure, which is a potentially useful tool in
the assessment and monitoring of patients with different dis-
eases .

The 30-degree test is a noninvasive and painless office
technique, providing documentation of a distended sub-
arachnoid optic nerve sheath in true papilledema that spares
useless investigations in patients with other conditions that
simulate it. As regard the results of the 30-degree test, in the
patients with retrobulbar neuritis with a positive result for the
B-scan, there appeared to be a reduction in the thickness of
the optic nerve after the 30-degree test. In the patients with
papillitis (all negative results) Ossoing et al."> argued that
there was a compressive optic neuropathy at the posterior
optic neuritis. In fact, pressure on the sheath caused by oe-
dema, would also offer an acceptable explanation. On the
other hand, in patients with papillitis (inflammation in the
anterior region), in both tests we measured the part of the
optic nerve that was inflammed, so that the negative finding
in the 30-degree test was expectable.

We also wished to confirm findings obtained by Dees
et al. '* that there is a correlation between the thickening of
the retrobulbar part of the optic nerve and the degree of re-
duction in visual function. In our patients with neuritis, we
found a statistically significant correlation between the re-
duction in visual acuity and the degree of thickening of the
retrobulbar part of the optic nerve. This observation is ex-
pectable since it is well-known that oedema on any part of
the optic nerve causes a reduction in eye function, and
compresses sheaths in enlarged retrobulbar part of the optic
nerve.

We were also interested to see whether there is a corre-
lation between the prominence of the optic disc and the de-
gree of thickening of the optic nerve in patients with papilli-
tis. We found no significant correlation which can be ex-
plained by the possibility that the degree of oedema at the
optic disc depends on the quantity and order of glial elements
in the optic disc.

Conclusion

In our study the retrobulbar part of the optic nerve was
thicker in most of the patients with retrobulbar neuritis and in
all the patients with papillitis, as compared to the normal
subjects. In other words, there are grounds for believing that
the diameter larger than 4 mm should be considered patho-
logical. No correlation between the amount of oedema in the
optic disk and the degree of thickening of the optic nerve
was noticed, but there was a strong negative correlation be-
tween visual acuity and thickening of the retrobulbar part of
the optic nerve.

Acknowledgment

The authors would like to express their deep apprecia-
tion to Prof. DuSan Ristanovi¢ for critical reading of the
manuscript and helpful comments.

Stefanovi¢ IB, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 32-35.



Volumen 67, Broj 1

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 35

10.

11.

12.

13.

REFERENCES

McDonald WI. The significance of optic neuritis. Trans Oph-
thalmol Soc UK 1983; 103: 230-46.

Perkin AK. Optic neuritis and multiple sclerosis. Arch Oph-
thalmol 1979; 87: 135-9.

Hickman S, Toosy AT, Jones S|, Altmann DR, Miszklet KA, Mac
Manus DG, et al. A serial MRI study following optic nerve
mean area in acute optic neuritis. Brain 2004; 127: 2498-505.
Titlié M, Erceg I, Kovalevi¢ T, Gabri¢ N, Karaman K, Zﬂﬁaﬂ I, etal
The correlation of changes of the optic nerve diameter in the
acute retrobulbar neuritis with the brain changes in multiple
sclerosis. Coll Antropol 2005; 29: 633—6.

Ossoinig KC. A-scan echography and orbital disease. Mod Probl
Ophthalmol 1975; 14: 203-35.

Ossoinig KC, Kaefring SL, McNutt L, Weinstrock SJ. Echographic
measurement of the optic nerve. In: White E, Brown DR, edi-
tors. Ultrasound in medicine. New York: Plenum Press 1977,
3A: 1065-6.

Schroeder W. Ultraschalldiagnostik des Sehnerven Ergebnisse
und Differenzialdiagnostischer Nutzen [dissertation]. Ham-
burg: School of Medicine; 1979.

Schroeder W, Guthoff R. Modellversuche zur Messung des
Sehnerven. In: Gamer H, editor. Proceedings, SIDUO VIL
Munster: Remy; 1979. p. 151-5.

Atta HR. Ophthalmic ultrasound: a practical guide. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

Hayrebh SS. Optic disc oedema in raised intracranial pressure.
VI. Associated visual disturbances and their pathogenesis.
Arch Ophthalmol 1977; 95: 1566-79.

Walsh FB, Hoyt WF. Clinical euro-ophthalmology. Baltimore:
Wiliams and Wilkins; 1969; (2): 2331-718.

Hasenfrantz G, Deta-Torre MD, Haigis W. New knowledge of
echographic imaging of the optic nerve — experimental and
clinical studies. Ophthalmol 1995; 92: 51-5.

Ossoinig KC, Cennamo G, Frazier-Byme S. Echographic differen-
tial diagnosis of optic nerve lesions. In: Thijssen JM, Verbeek
AM, Hillman PE, Gallenga G, editors. Ultrasonography in

Stefanovi¢ IB, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 32-35.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

ophthalmology. London: Dr W Junk Publishers; 1995. p. 327—
32.
Dees C, Buimer R, Dick AD, Atta HR. Ultrasonographic investi-
gation of optic neuritis. Eye 1995; 9: 488-94.
Gerling |, Janknecht P, Hausen 1L, Kommerell G. Diameter of the
optic nerve in idiopathic optic neuritis and in antetrior ischemic
optic neuropathy. Int Ophthalmol 1997; 21: 131-5.
Guthoff R. Ultrasound in ophthalmologic diagnosis: a practical
guide. New York: Thieme Medical Publishers Inc; 1991.
Byrme SF. The echographic measurement and differential diag-
nosis of optic nerve lesions. In: Ossoinig KC, editor. Opthalmic
echography. London: Dr W Junk Publishers; 1987. p. 571-85.
Hoh ST. Evaluating the optic nerve and retinal nerve fiber
layer: the roles of Heidelberg retina tomography, scanning la-
ser polarimetry and optical coherence tomography. Ann Acad
Med Singapore 2007; 36: 194-202.
Jonas JB, Schmidt AM, Miiller JA, Naumann GOH. Optic nerve
fiber count and diameter of the retrobulbar optic netve in
normal and glaucomatous eyes. Graefe's Archive for Clinical
and Experimental Ophthalmology 1995; 7: 421—4.
Beatty S, Good P, Mclanghlin ], O'Neill E. Echographic meas-
urements of the retrobulbar optic nerve in normal and glau-
comatous eyes. Br ] Ophthalmol 1998; 82: 43—7.
Karim S, Clark RA, Poukens 1/, Demer L. Demonstration of
systematic variation in human intraorbital optic nerve size by
quantitative magnetic resonance imaging and histology. In-
vestigative Ophthalmology and Visual Science 2004; 45:1047—
51.
Girisgin AS, Kalkan F, Kocak S, Cander B, Bul M, Semiz M. The
role of optic nerve ultrasonography in the diagnosis of ele-
vated intracranial pressure. Emerg Med ] 2007; 24: 251-54.
Newman WD, Hollman AS, Dutton GN, Carachi R. Measurement
of optic nerve sheath diameter by ultrasound: a means of de-
tecting acute raised intracranial pressure in hydrocephalus. Br
J Ophthalmol 2002; 86: 1109-13.

The paper received on February 4, 2009.
Accepted on March 3, 2009



Strana 36 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 67, Broj 1

TET
wl \,‘

ORIGINALNI CLANAK —\1930 1944 . UDC: 616.24-007.272:612.766.1
- I <
: || ,..: "’ITW :
15 ' f -:
Lf ' J_L 4
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Periferna mi$i¢na slabost i nutritivni poreme-
¢aji, pre svega gubitak u telesnoj masi, ¢esto su prisutni
kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivhom bolesc¢u pluca
(HOBP). Cilj ovog rada bio je da pokaze uticaj parameta-
ra pluéne funkcije, nutritivhog statusa i perifernih skelet-
nih misica na tolerisanje napora i pojavu dispnoje kod
bolesnika sa HOBP. Metode. Ispitivanjem je bilo obu-
hvac¢eno 30 bolesnika sa HOBP u stabilnoj fazi bolesti.
Za procenu pluéne funkcije koriséeni su spirometrija, te-
lesna pletizmografija i merenje difuzijskog kapaciteta plu-
¢a. Tolerisanje napora procenjivano je pomocu Sestomi-
nutnog testa hodanja (6MWD). Stepen tezine dispnoje
meren je pomoc¢u Borgove skale. Kod svih bolesnika ura-
deno je merenje povrsine poprec¢nog preseka misica desne
natkolene regije (MTCSA) pomocu kompjuterizovane
tomografije. Za procenu nutrutivhog statusa koriscen je
indeks telesne mase (body mass index — BMI). Rezultati.
Utvrdena je statisticki znacajna korelacija izmedu para-
metara pluéne funkcije i tolerisanja napora. Stepen ops-
trukcije disajnih puteva i hiperinflacija pluca znacajno su
uticali na stepen dispnoje u miru, a narocito nakon opte-
reéenja. Utvrdena je znacajna korelacija izmedu MTCSA i
tolerisanja napora. Bolesnici sa izrazenijom bronhoops-
trukcijom, hiperinflacijom plu¢a i snizenim difuzijskim
kapacitetom pluc¢a imali su znacajno nizu MTCSA. Zak-
ljuc¢ak. Tolerisanje napora kod bolesnika sa HOBP zavisi
od tezine bronhoopstrukcije, hiperinflacije pluca i
MTCSA. Tezina bronhoopstrukcije i hiperinflacije pluca
znacajno uticu na nivo dispnoje.

Kljucne reci:

pluca, opstruktivne bolesti, hroni¢ne; respiratorna
funkcija, testovi; mi$ici, atrofija; ishrana, poremecaji;
napor, fizicki.

Abstract

Background/Aim. Peripheral muscle weakness and nutti-
tional disorders, firstly loss of body weight, are common
findings in patients with chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD). The aim of this study was to analyse the im-
pact of pulmonary function parameters, nutritional status
and state of peripheral skeletal muscles on exercise toler-
ance and development of dyspnea in COPD patients.
Methods. Thirty COPD patients in stable state of disease
were analyzed. Standard pulmonary function tests, including
spirometry, body pletysmogtraphy, and measurements of dif-
fusion capacity were performed. The 6-minute walking dis-
tance test (60MWD) was done in order to assess exercise tol-
erance. Level of dyspnea was measured with Borg scale. In
all patients midthigh muscle cross-sectional area (MTCSA)
was measured by computerized tomography scan. Nutri-
tional status of patients was estimated according to body
mass index (BMI). Results. Statisticaly significant correla-
tions were found between parameters of pulmonary func-
tion and exercise tolerance. Level of airflow limitation and
lung hyperinflation had significant impact on development
of dyspnea at rest and especially after exercise. Significant
positive correlation was found between MTCSA and exer-
cise tolerance. Patients with more severe airflow limitation,
lung hyperinflation and reduced diffusion capacity had sig-
nificantly lower MTCSA. Conclusion. Exercise tolerance in
COPD patients depends on severity of bronchoobstruction,
lung hyperinflation and MTCSA. Severity of bronchoob-
struction and lung hyperinflation have significant impact on
dyspnea level.

Key words:

pulmonary disease, chronic obstructive; respiratory
function tests; muscular disorders, atrophic; nutrition
disorders; exertion.
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Uvod

Karakteristika hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
(HOBP) je da sa godinama ubrzano opadaju parametri
plu¢ne funkcije, zbog Cega se bolesnici zale na dispnoju i
nepodnosenje fizickog napora. Slabo podnoSenje napora
najcesce se objaSnjava povecanim disajnim radom i di-
namskom hiperinflacijom zbog ograni¢enja protoka vaz-
duha'. Promene u shvatanju HOBP nastaju od pojave re-
zultata brojnih istrazivanja koja su pokazala da kod ovog
oboljenja Cesto postoje vanpluéni poremecaji, tzv. ,,sis-
temski efekti HOBP“>. Sistemski efekti HOBP su brojni:
sistemska inflamacija, poremecaj stanja uhranjenosti, po-
remecaj funkcije skeletnih misi¢a i efekti na drugim or-
ganskim sistemima (koStano-skeletni, kardiovaskularni,
endokrini, hematopoezni i nervni). I pored Cinjenice da je
gubitak miSi¢ne mase i poremecaj funkcije skeletnih misi-
¢a najvise ispitivani sistemski efekat HOBP, mehanizmi
njegovog nastanka jo$ uvek su nejasni. Uticaj disfunkcije
skeletnih mi$ica na tolerisanje fizickog napora predmet je
velikog broja istrazivaga’. Skeletni misi¢i kod obolelih od
HOBP pokazuju ubrzanu apoptozu, povecani oksidativni
stres i inflamatorne promene *. Procena nutritivnog statusa
bolesnika sa HOBP pomoc¢u indeksa telesne mase (body
mass index — BMI) je jednostavna, ali nosi znacajna ogra-
ni¢enja, poSto ne daje kvalitativne informacije o telesnim
tkivima’. Telesni sastav se menja sa starenjem jer se po-
ve€ava masna masa i visceralna mast u telu, a smanjuje
masa skeletnih misi¢a. Za procenu telesnog sastava najce-
$¢e se koriste indirektne metode: antropometrijsko mere-
nje debljine potkoznog masnog tkiva, dvostruka apsorpci-
ometrija X zracenja (DEXA), biolektricna impedanca.
Osim procene telesnog sastava, sve vise je pokusaja da se
proceni stanje periferne muskulature procenom mase i
funkcije misi¢a. Brojni autori pokazali su da misi¢na sla-
bost nije ravnomerno rasporedena kod bolesnika sa
HOBP . Fizitka neaktivnost podlaktica i natkolene regije
u poredenju sa nadlakticama, verovatni je uzrok smanje-
nja mase i slabosti miSi¢a ovih regija. Procena funkcije i
mase skeletne muskulature kod bolesnika sa HOBP ugla-
vnom se izvodi u predelu natkolene regije.

Cilj ovog rada bio je da pokaZe uticaj parametara pluc-
ne funkcije, nutritivnog statusa i perifernih skeletnih misic¢a
na pojavu dispnoje i tolerisanje napora kod obolelih od
HOBP.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvacéeno 30 bolesnika sa HOBP
(21 muskarac i devet Zena), koji su leceni u Centru za plu¢ne
bolesti Klinickog centra Kragujevac tokom 2007-2008. go-
dine. Kriterijum za ukljucenje bila je stabilna faza bolesti
(bez terapije sistemskim kortikosteroidima u poslednje Cetiri
nedelje). Protokol ispitivanja bio je odobren od strane lokal-
nog etickog komiteta i dobijen je pismeni pristanak od sva-
kog bolesnika za ucescée u ispitivanju. Kriterijum za iskljuce-
nje bila je nemoguénost testiranja pluéne funkcije i izvodenja
Sestominutnog testa hodanja (6-MWD), prelezani infarkt mi-
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okarda u prethodna Cetiri meseca, prisustvo nestabilne angine
pectoris i sr¢ane insuficijencije (New York Heart Associati-
on— NYHA III, IV).

Ispitivanja pluéne funkcije obuhvatila su spirometriju
(Master Screen Pneumo Jaeger Germany), mereci forsirani
vitalni kapacitet (FVC), inspirijumski vitalni kapacitet (VC),
forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi (FEV1) i
odnos FEV1/FVC. Telesnom pletizmografijom (Master
Screen Body Jaeger, Germany) meren je otpor u disajnim
putevima pri mirnom disanju (Raw), respiratorna konduktan-
sa (sGaw), toraksni gasni volumen na kraju mirnog ekspiri-
juma (TGV), rezidualni volumen (RV) i totalni pluéni kapa-
citet (TLC), kao i odnos RV/TLC. Mereni su difuzioni kapa-
citet pluca za CO (TLco) i koeficijenat difuzije (TLco/Va)
(Master Screen Diffusion Jaeger Germany).

Kod svih ispitanika je uraden je 6-MWD. Test je izvo-
den na distanci od 30 metara i merena je ukupno predena di-
stanca.

Za procenu stepena dispnoje koriS¢ena je modifikovana
desetostepena Borgova skala. Merenje stepena dispnoje ra-
deno je u miru i nakon napora (6-MWD).

Za procenu nutrutivnog statusa koris¢en je BMI, koji
predstavlja odnos telesne mase izrazene u kilogramima i
kvadrata telesne visine izraZzene u metrima. Pothranjenost od-
reduje BMI < 18,5 kg/m’ normalnu uhranjenost BMI 18,5—
24,9 kg/m’, prekomernu telesnu masu BMI = 25-29.9 kg/m’
i gojaznost BMI > 30 kg/m’.

Kod svih bolesnika uradeno je merenje povrSine popre-
¢nog preseka misic¢a desne natkolene regije (MTCSA — midt-
high muscle cross-sectional area) na sredini izmedu pubi¢ne
simfize i donjeg kondila femura pomocu komjuterizovane
tomografije (CT — Toshiba Scanner TSX 101A). Merenjem
povrsine tkiva odredivana je MTCSA sa gustinom od 40 do
100 Hounsfield jedinica (HU). Koristili smo indeks MTCSA/
povrsina femura kako bi se izbegao efekat telesne visine. Svi
snimci analizirani su slepo od strane jednog istrazivaca.

Za opis opstih karakteristika ispitanika u posmatranim
grupama kao i rezultata dobijenih na osnovu uradenog testa
koristili smo metod deskriptivne statistike. Za ispitivanje po-
vezanosti izmedu parametara koristili smo korelaciju, a njeno
prikazivanje i tumacenje znacajnosti pomoc¢u koeficijenta li-
nearne korelacije. Multivarijantnom regresionom analizom
ispitivali smo uticaj pojedinih varijabli kao nezavisnih predi-
ktora za posmatrane parametre (tolerisanje napora, stepen di-
spnoje u miru i naporu).

Rezultati

Opste karakteristike ispitanika prikazane su u tabeli 1.

Procenjujuéi tezinu bolesti u skladu sa preporukama
Globalne Inicijative za HOBP (GOLD) sa blagom HOBP
bilo je tri (10%), sa srednje teskom sedam (23,3%), sa tes-
kom 14 (46,6%), a sa veoma teSkom Sest (20%) bolesnika.
Svi bolesnici u stadijumu IV imali su hroni¢nu respiratornu
insuficijenciju (Cetiri — tip I, dva — tip II). Prose¢na vrednost
Pa0, u ovoj grupi bolesnika bila je 7,01 £ 1,3 KPa (od 5,7 do
7,6 KPa), a PaCO, 7,45 £2,1 KPa (od 5,3 do 9,1 KPa).

Rezultati merenja pluc¢ne funkcije prikazani su u tabeli 2.
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Tabela 1
OpSte karakteristike ispitanika
Opste karakteristike vrednosti
Prose¢na starost (god), X = SD 68,82 £ 9,64
Muskarci, n (%) 21 (70,0)
Zene, n (%) 9 (30,0)
Stadijum bolesti I, n (%) 3(10,0)
Stadijum bolesti II, n (%) 7 (23.3)
Stadijum bolesti III, n (%) 14 (46,6)
Stadijum bolesti IV, n (%) 6 (20,0)
Trajanje bolesti (god), X £ SD 5,37+3,24
Aktuelni pusa¢, n (%) 16 (53,3)
Bivsi pusac, n (%) 13 (43.4)
Nepusac, n (%) 1(3,3)
Intezitet puSenja (paklo/godina), X + SD 35,10+ 17,14
Tabela 2
Parametri pluéne funkcije u posmatranoj grupi ispitanika
Parametri pluéne funkcije X+ SD
VC (%) 72,41 £ 23,53
FEV, (%) 46,04 + 16,81
FVC (%) 70,99 £21,32
TLC (%) 119,57 £ 28,02
TGV (%) 173,02 £ 42,55
RV (%) 226,53 £ 68,7
RV /TLC 62,71 £ 10,88
Raw (Kpal's) 0,56+ 0,31
sGaw 0,39 £ 0,06
VC - vitalni kapacitet; FEV, — forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi;
FVC - forsirani vitalni kapacitet; TLC — totalni plu¢ni kapacitet; TGV — toraksni
gasni volumen na kraju mirnog ekspirijuma; RV — rezidualni volumen; Raw — otpor
u disajnim putevima pri mirnom disanju; sGaw — respiratorna konduktansa
Analiza nutritivnog statusa i MTCSA rezultati prikazani Da BMI nije precizan pokazatelj oCuvanosti mase ske-
su u tabeli 3. Nije nadena statisticki znacajna razlika vredno-  letnih misica, najbolje ilustruju slike 1 i 2.
sti odnosa MTCSA/kostana povrsina femura izmedu polova Na slici 1 prikazan je CT nalaz ispitanika sa najmanjim,
(p=0,15). a na slici 2 sa najve¢im odnosom MTCSA/ povr§ina femura.
Tabela 3

Vrednosti MTCSA i BMI u posmatranoj grupi ispitanika
MTCSA (cm?) MTCSA / kotana povriina ~ BMI (kg/m®)

Ispitanici

X+ SD femura, (X £ SD) (Xx+SD)
Cela grupa (n =30) 99,92 + 14,5 13,31 +42 23,7+5,4
Muskarci (n=21) 111,02+ 15,6 13,44 +£5,4 23,6 +4,9
Zene (n=9) 83,91 £ 14,3 13,06 = 4,8 213+42

MTCSA - povrsiina popre¢nog preseka miSi¢a desne natkolene regije; BMI — indeks telesne mase

SI. 1 — Kompjuterizovana tomografija bolesnika sa Sl. 2 — Kompjuterizovana tomografija bolesnika sa najveéim
najmanjim odnosom MTCSA/koStana povrsina femura odnosom MTCSA/kostana povrsina femura
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Zanimljivo je da su oba bolesnika pripadala kategoriji nor-
malno uhranjenih na osnovu BMI. Bolesnik sa najmanjim
odnosom MTCSA/ povrsina femura (8,45) imao je BMI =
22,14 kg/m’, dok je kod bolesnika sa najve¢im odnosom
MTCSA/ povrsina femura (17,24), BMI iznosio 22,58 kg/m’.

ProseCan skor Borgove skale dispnoje u miru bio je
1,5+ 0,72 (od 0 do 4), a nakon napora 3,36 + 1,62 (od 0,5 do 5).
Srednja vrednost predene distance tokom 6-MWD za celu grupu
ispitanika iznosila je 322 + 108 m. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u predenoj distanci prema polu ispitanika (muskarci 322
+ 114 m; Zene 321 + 110 m, p= 0,23). Ispitivanjem povezanosti
parametara pluéne funkcije sa tolerisanjem napora utvrdili smo
da bolesnici sa tezim stepenom opstrukcije disajnih puteva (nizi
FEV,%) znacajno losije tolerisu fizicki napor (r = 0,638, p =
0,000). Bolesnici sa izrazenijom hiperinflacijom pluca teze tole-
riSu fizicki napor (negativna povezanost izmedu RV/TLC i pre-
dene distance, r = -0,610, p=0,001). Takode, povecan otpor u
disajnim putevima (Raw) negativno je uticao na tolerisanje na-
pora (r = -0,557; p=0,002), kao i snizen difuzijski kapacitet
pluca (r = 0,406, p= 0,036).

Nasi rezultati pokazali su da masa periferne skeletne
muskulature znacajno uti¢e na tolerisanje napora (predenu

distancu tokom 6-MWD), za razliku od BMI (tabela 4, slike
3i4).

Analizirali smo uticaj parametara pluéne funkcije na ste-
pen dispnoje. Zakljucili smo da bolesnici sa izrazenijom bron-
hoopstrukcijom i hiperinflacijom plu¢a imaju tezi stepen dis-
pnoje u miru (FEV1% i Borgova skala, r = -0,388, p=0,037;
RV/TLC i Borgova skala, r = 0,41, p = 0,027). Takode dis-
pnoja u miru bila je izraZenija kod bolesnika sa nizim vredno-
stima difuzijskog kapaciteta pluca (TLco i Borgova skala dis-
pnoje, r = -0,443, p=0,021). Stepen bronhoopstrukcije i hipe-
rinflacije plu¢a znacajno su uticali na nivo dispnoje nakon fizi-
¢kog napora (FEV1% i Borgova skala r =-0,516, p = 0,004;
RV/TLC i Borgova skala r = 0,528, p=0,003).

Za razliku od pluéne funkcije masa periferne skeletne
muskulature i BMI nisu uticali na stepen dispnoje kako u mi-
ru, tako i u naporu.

Bolesnici sa izrazenijom bronhoopstrukcijom, hiperin-
flacijom pluéa i snizenim difuzijskim kapacitetom pluca
imali su znacajno manju masu perifernih skeletnih misica.
Indeks telesne mase bio je znacajno nizi kod bolesnika sa ve-
¢im stepenom hiperinflacije plu¢a i snizenim difuzijskim ka-
pacitetom pluéa (tabela 5, slike 5 i 6).

Tabela 4

Povezanost BMI, MTCSA i tolerisanja napora

Parametri

r/p

BMI (kg/m?) — 6MWD(m)
MTCSA (cm?) — 6MWD (m)

MTCSA/ povrsina femura — 6 MWD(m)

0, 127 (0,512)
0,412 (0,026)
0,501 (0,006)

MTCSA - povrsina popre¢nog preseka misi¢a desne natkolene regije; BMI — indeks telesne mase
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Sl. 3 — Korelacija izmedu povrSine poprec¢nog preseka
miSi¢a desne natkolene regije (MTCSA) i tolerisanja napora
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Sl. 4 — Korelacija izmedu povrsine poprecnog preseka
miSica desne natkolene regije (MTCSA)/povrsina femura i
tolerisanja napora

Tabela 5

Povezanost parametara pluéne funkcije sa BMI i MTCSA

Posmatrane korelacije

rip

FEV1(1) - MTCSA/ povrsina femura
RV/TLC — MTCSA / povrsina femura

TLco — MTCSA/ povrsina femura
TGV (%) — BMI
TLco — BMI

0,374 (0,046)
-0,380 (0,042)
0,501 (0,008)
-0,433 (0,019)
0,537 (0,004)

MTCSA - povrsina popre¢nog preseka misi¢a desne natkolene regije; BMI — indeks
telesne mase; FEV, — forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi; RV/TLC —
rezidualni volumen / totalni pluéni kapacitet; TLco — difuzioni kapacitet plu¢a za
CO; TGV - toraksni gasni volumen na kraju mirnog ekspirijuma
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SI. 5 — Korelacija izmedu povrsine poprecnog preseka misica
desne natkolene regije (MTCSA)/povrsina femura i
difuzionog kapaciteta pluéa za CO (TLco)

Analiziraju¢i odnos stanja uhranjenosti, telesnog sasta-
va i tezine HOBP u skladu sa preporukama Globalne Incija-
tive za HOBP, nasi rezultati pokazali su da sa povecanjem
tezine bolesti dolazi do smanjenja BMI i mase perifernih
skeletnih miSi¢a. Medugrupnom analizom dobijene razlike
za odnos MTCSA/povrSina femura, uoCena je statisticki zna-
Cajna razlika izmedu grupe bolesnika u I i IV stadijumu bole-
sti (Bonferroni test; p=0,015) (tabela 6).

Y=261,56-3,53X

Sl 6 — Korelacija izmedu indeksa telesne mase (BMI) i
povrsine femura i difuzionog kapaciteta plu¢a za CO (TLco)

letno-migiéne mase. Bernarad i sar. ® pokazali su da je slabost
skeletnih miSi¢a povezana sa atrofijom perifernih misSica pro-
cenjenom pomoc¢u MTCSA. Oni su pokazali da se ukupna mi-
Si¢na atrofija moZe objasniti pojedinacnom atrofijom misi¢nih
vlakana.

Nasi rezultati pokazali su da ukupna telesna masa ne uti-
¢e znaCajno na tolerisanje napora. Medutim, jasno smo poka-
zali da smanjenje miSi¢ne mase natkolene regije ima znacajan

Tabela 6
Odnos tezine HOBP, stanja uhranjenosti i MTCSA
Parametri NYHA stadijum HOBP (X £ SD)
I I I v
FEV, (%) 82,72+ 11,43 64,12 + 13,45 38,75+ 12,43 21,32+ 13,64
BMI (kg/m?) 29,52 + 9,47 27,74 + 8,36 22,21+ 10,43 21,14+ 11,27
MTCSA (cm?) 122,51 +32,4 117,16 + 24,43 96,6 + 17,96 95,7+19,74
MTCSA/povrSina femura 1621 +£4,76 15,01 £6,24 12,34 + 4,85 10,8 3,21

HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; BMI — indeks telesne mase; MTSCA — povrs$ina popreénog preseka misi¢a desne natkolene regije;

FEV, — forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi

Multivarijantnom regresionom analizom nijedan od
analiziranih faktora (parametri pluéne funkcije, BMI,
MTCSA) nije se izdvojio kao nezavisni prediktor za tolerisa-
nje napora, stepen dispnoje u miru, kao i nakon napora kod
ispitivanih bolesnika sa HOBP.

Diskusija

Bolesti respiratornog sistema ogranicavaju fizicku aktiv-
nost zbog neadekvatnog povecanja ventilacije u odnosu na po-
vecane metabolicke zahteve. Kod bolesnika sa HOBP tezina
opstrukcije disajnih puteva moze da igra glavnu ulogu u sma-
njenju njihove fizicke aktivnosti’. Rezultati naseg istrazivanja
takode su pokazali da bolesnici sa izraZzenijom bronhoopstruk-
cijom 1 hiperinflacijom teZze tolerisu fizicki napor. Postavlja se
pitanje koliko je Cesto ostecenje periferne muskulature i kako
ono uti¢e na tolerisanje napora u HOBP. U studiji Debigaré i
sar. ® pokazano je da su bolesnici sa MTCSA < 70 cm” imali
znacajno vec¢i odnos kortizol/dehidroepindrosteron ukazujuéi
na izrazeniji katabolizam u grupi bolesnika sa gubitkom ske-

uticaj na loSije tolerisanje napora. Na znacaj gubitka skeletne
misi¢ne mase kao ogranicavajuceg faktora u tolerisanju napora
kod bolesnika sa HOBP ukazuje i Mattson i sar. °. Neki istra-
zivagi """ pokazali su da su smanjenje migiéne mase i misi¢na
disfunkcija kod bolesnika sa HOBP posledica fizicke neaktiv-
nosti, acidoze, hipoksemije, hroni¢ne inflamacije, malnutricije,
pridruZenih bolesti, teskih egzacerbacija i primene kortikoste-
roida. Utvrdili smo da gubitak misi¢ne mase moZze postojati uz
ocuvanu ukupnu telesnu masu, $to je potvrdeno i u drugim is-
trazivanjima '°. Dominantan gubitak migiénog tkiva u odnosu
na masno tkivo sa naglaSenom razgradnjom proteina uglav-
nom je povezan sa sistemskom inflamacijom i karaktersitiCan
je nalaz u kaheksiji. To je u suprotnosti sa smanjenim nutritiv-
nim unosom ili gladovanjem, gde se razvija adaptivni mehani-
zam za ocuvanje misi¢nog tkiva. Jasno je da kompjuterizovana
tomografija ne moze biti rutinska metoda za evaluaciju misic-
ne mase kod bolesnika sa HOBP. Sa druge strane, antropomet-
rijska merenja ne mogu predvideti MTCSA sa dovoljnom pre-
ciznoséu . Razlika izmedu procenjene i MTCSA merene CT
moze biti do 30%. Povezanost atrofije skeletnih misi¢a i losi-

Cekerevac I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 36—41.
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jeg tolerisanja napora moze ukazati na korist od kontrolisane
fizicke aktivnosti, nutritivne potpore i terapije anabolicima kod
bolesnika sa HOBP.

Ispitujuéi povezanost parametara pluéne funkcije sa
stepenom dispnoje nasli smo da bolesnici sa izrazenijom
bronhoopstrukcijom, hiperinflacijom pluc¢a i nizim vrednos-
tima difuzijskog kapaciteta pluc¢a imaju izraZeniju dispnoju.
Sahebjami i sar."* ispitujuéi uticaj pluéne funkcije na teZinu
dispnoje kod bolesnika sa HOBP nasli su da difuzijski kapa-
citet pluca predstavlja najbolji prediktor tezine dispnoje.
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Zakljucak

Bolesnici sa izrazenijom bronhoopstrukcijom, hipe-
rinflacijom i snizenim difuzijskim kapacitetom pluca lo-
Sije toleriSu fizicki napor, imaju veci stepen dispnoje kako
u miru, tako i u naporu. Smanjenje misSiéne mase natkole-
ne regije, koje je izraZenije u odmaklom stadijumu
HOBP, takode znacajno doprinosi smanjenom tolerisanju
napora.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Sindrom sekretne dojke je klinicki entitet kojim
se mogu prezentovati razlicite bolesti poput infekcija dojki
(nepuerperalni i puerperalni mastitisi), intraduktusnih papi-
loma, fibroadenoma, karcinoma dojke i hiperprolaktinemij-
skog sindroma. Cilj prospektivne klinicke studije bio je da se
odrede citoloske karakteristike mamarnog sekreta kod bole-
snika sa hiperprolaktinemijom i uloga hormona rasta, foli-
kostimulirajuceg, luteinizirajuceg i tireostimuliSu¢eg hormo-
na u njihovom kreiranju. Metode. Pedeset bolesnica sa sin-
dromom sekretne dojke bilo je podeljeno na klinicku grupu
(27 bolesnica sa hiperprolaktinemijmom i sindromom se-
kretne dojke) i kontrolnu grupu 1 (23 bolesnice sa normal-
nim prolaktinom i sindromom sekretne dojke). Kontrolnu
grupu II ¢inile su bolesnice klinicke grupe nakon normaliza-
cije serumskog prolaktina posle sprovedene terapije. Serum-
ske koncentracije prolaktina, folikostimulirajuceg 1 luteinizi-
raju¢eg hormona odredivane su radioimunoloskim analiza-
ma, koris¢enjem komercijalnih kompleta IRMA hPRL, hLH
i hFSH, (INEP, Zemun, Srbija), a koncentracije hormona
rasta i tireostimulisu¢eg hormona komercijalnim kompleti-
ma LKB-wallac. Za citolosko ispitivanje mamarnog sekreta
koriséene su standardne tehnike bojenja hematoksilin-eozin
i May-Grunwald/Giemsa. Rezultati. U mamarnom sekretu
bolesnika klinicke grupe zabelezeno je statisticki znacajno
cesce prisustvo lipidnog i proteinskog materijala nego kod
bolesnica kontrolne grupe I (p < 0,01). Znacajno cesée vi-

Abstract

Background/Aim. Nipple discharge syndrome is a clinical
entity capable of presenting various disorders such is mam-
mary infection (nonpuerperal and puerperal mastitis), intra-
ductal papillomas, fibrodenoma, breast cancer and hyper-
prolactinemia syndrome. The aim of the study was to de-
termine differencies in cytological features of mammary se-
cretion in patients with hyperprolactinemia and those with

dene su duktusne epitelne Celije (p < 0,05) i duktusni histio-
citi (p < 0,001) u klinickoj grupi nego u kontrolnoj grupi 1.
Makrofagi su bili procentualno cesée zastupljeni (44,44%) u
klinickoj grupi, nego u kontrolnoj grupi I (17,39%). Prisus-
tvo eritrocita bilo je znacajno nize u klinickoj grupi, nego u
kontrolnoj grupi I (p < 0,001). Nakon normalizacije serum-
skog prolaktina, pored znacajne redukcije mamarne sekre-
cije (p <0,01), utvrdeno je i smanjeno prisustvo lipidne
(p <0,01) i proteinske komponente (p < 0,01), kao i svih
ostalih celularnih kategorija (p < 0,01). ZakljuCak. Tropni
hormoni poput hormona rasta, tireostimuliSuceg, folikulos-
timulirajuceg 1 luteinizirajuéeg hormona, nisu pokazali zna-
¢ajnu ulogu u kreiranju citoloskih karakteristika mamarnog
sekreta. Najizrazeniju ulogu prolaktin je ispoljio u domenu
sekretorne aktivnosti duktusnog sistema dojke, ¢ineci sekret
bogatim lipidnim i proteinskim materijalom. Kao posledica
sinteze i sekrecije mleka, pod uticajem hiperprolaktinemije,
celularnost mamarnog sekreta se povecava prisustvom du-
ktusnih epitelnih Celija, duktusnih histiocita i ,,penusavih ce-
lija*“ — makrofaga. Ove citoloske kategorije dovode do indi-
rektnog zakljucka da hiperprolaktinemija moze inicirati pe-
riduktusnu i intraduktalnu sterilnu inflamaciju koja se stisava
sa normalizacijom serumskog prolaktina.

Kljucne reci:
hiperprolaktinemija; dojka; citologija; eksudati i
transudati; bradavice.

normal serum prolactin levels and to define the role of
growth hormone, follicle-stimulating hormone, luteinizing
hormone and thyroid-stimulating hormone in creating cel-
lular profile of breast secretion. Methods. The study in-
cluded 50 patients with nipple discharge syndrome. The pa-
tients were devided into the clinical group (27 patients with
hyperprolactinemia and nipple discharge) and the control
group I (23 patients with normal serum prolactin and nipple
discharge). The control group II included the patients of the

Cortrespondence to: Danijela Radojkovi¢, Klinicki centar, Hirurska klinika, Bulevar Nemanjica 48/21, 18 000 Nis, Stbija.
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clinical group achiving normalised serum prolactin levels
after the treatment of hyperprolactinemia. Serum prolactin,
follicle-stimulating hormone and luteinizing hormone levels
were assessed by RIA using commercial kits IRMA hPRL,
hLLH and hFSH, (INEP, Zemun, Serbia) while serum
growth hormone and thyroid-stimulating hormone levels
were assessed by RIA using commercial kits LKB-wallac.
Cytologic evaluation of samples, taken from all the patients
with mammary secretion, was done using standard tech-
niques of staining Haemathoxilin-eozine and May-
Grinwald/Giemsa. Results. Our tresults showed a signifi-
cantly higher presence of lipid and protein material in clini-
cal group, in comparison with the control group I
(p <0.01). Also, our data demonstrated significantly higher
number of ductal epithelial cells (p < 0.05) and ductal histi-
ocities (p < 0.001) in the clinical group, compared with the
control group 1. Macrophagies frequency was proportionally
higher in clinical group (44.44%) compared the control
group I (17.39%). Erythrocites were significantly lower in
the clinical group (p < 0.001) than in the control group I.

Significantly decreased mammary secretion (p < 0.01), lower
lipid (p <0.01) and protein synthesis (p < 0.01), and less
presence of all cellular categories (p < 0.01) were obtained
after normalization of serum prolactin levels. Conclusion.
Growth hormone, follicle-stimulating hormone, luteinizing
hormone and thyroid-stimulating hormone did not show
significant influence on creating cytological features of
mammary secretion. The most expressive role, hyperprolac-
tinemia demonstrated in the domain of mammary ductal se-
cretory activity, making mammary secretion reach in lipid
and protein material and simultaneously increasing number
of ductal epithelial cells, ductal histiocytes and “foam cells”-
macrophages. These cytological findings indicate that hy-
perprolactinemia promote periductal and intraductal steril
inflammation which withdraws after serum prolactin nor-
malization.

Key words:
hyperprolactinemia; breast; cytology; exudates and
transudates; nipples.

Uvod

Sindrom sekretne dojke je klinicki entitet kojim se mogu
prezentovati razlicite bolesti poput infekcija dojki (nepuerperalni
1 puerperalni mastitisi), intraduktusnih papiloma, fibroadenoma,
karcinoma dojke i hiperprolaktinemijskog sindroma '.

Razvoj 1 proliferacija normalnog tkiva mamarne Zlezde
u velikoj su meri zavisni od hormona. Sinhronizovanim de-
lovanjem veoma slozenih sistema neuroendokrinih veza
omogucena je stalna transformacija normalnog tkiva dojke u
skladu sa zZivotnim dobom Zene. Normalno tkivo dojke poka-
zuje svojevrsnu sposobnost da se histoloSki prezentuje nese-
kretornim alveolarnim epitelnim celijama, koje se mogu
transformisati do visokodiferentovanih ¢elija laktacije. Pro-
laktin (PRL) smatra se jednim od najvaznijih induktora raz-
voja mamarne Zlezde, mamopoeze i laktogeneze >. Od izolo-
vanja prolaktina poc¢etkom tridesetih godina proSlog veka, do
danas, sinergisti¢kim pristupom biohemije, fiziologije, mole-
kularne i celularne biologije otkrivena je Citava kaskada de-
lovanja prolaktina na tkivo dojke od proliferacije i diferen-
cijacije do laktogeneze .

Citoloski pregled sekreta dojke pripada grupi neinvazi-
vnih dijagnostickih metoda. Pogodan je za bolesnice koje
odbijaju biopsiju, a od velike je vaznosti u dijagnostici i pra-
¢enju sindroma sekretne dojke.

Celularnost sekreta dojki kod zdravih Zena u premeno-
pauzi tokom menstrualnog ciklusa minimalno se menja, ali
to nije limitirajuéi faktor za korektnu analizu sekreta dojke,
te se ova dijagnosticka procedura ne mora izvoditi u nekom
posebnom periodu menstrualnog ciklusa *.

Uzorkovani materijal preko bradavice dojke, bilo aspi-
racijom ili duktusnom lavaZzom, predstavlja proteinsku se-
kreciju duktusnog sistema i duktalnih epitelnih ¢elija. Samim
tim, materijal prezentuje dogadaje na nivou celije i dinamiku
sekretornih procesa u dojkama .

Imajuci u vidu sve vecu ucestalost bolesnica sa sindromom
sekretne dojke, brojne patoloske entitete koji se mogu klinicki

Radojkovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 42—47.

prezentovati ovim sindromom i niz nerazjaSnjenih relacija iz-
medu hormonskog statusa i citomorfoloskih karakteristika ma-
marnog sekreta, sprovedena je prospektivna klinicka studija sa
ciljem da se ispita uticaj hiperprolaktinemije na citoloski sastav
mamarnog sekreta, kao i da se odredi uloga folikostimulirajuceg
hormona (FSH), luteiniziraju¢eg hormona (LH), tireostimuliSu-
¢eg hormona (TSH) i hormona rasta (STH) u kreiranju citolos-
kih karakteristika sindroma sekretne dojke.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaceno 50 bolesnica sa sin-
dromom sekretne dojke. Klini¢ku grupu €inile su bolesnice
sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
(n=27). Nakon dijagnosticke procedure, sprovedene sa ci-
ljem otkrivanja uzroka hiperprolaktinemije, koja je pored
anamneze i klinickog pregleda obuhvatala i vizuelizaciju hi-
pofizne regije kompjuterizovanom tomografijom (CT) i/ili
nuklearnom magnetnom rezonancijom (NMR), ordinirana je
terapija bronkriptin. Dinamika kontrolnih pregleda bolesnica
iz klini¢ke grupe prilagodena je svakoj bolesnici ponaosob u
vremenskom intervalu od 6 do 24 meseca. Kontrolnu grupu I
¢inile su bolesnice sa sindromom sekretne dojke i normal-
nom koncentracijom prolaktina u serumu (n = 23), a kontrol-
nu grupu II bolesnice klini¢ke grupe nakon normalizacije
koncentracije prolaktina u serumu posle sprovedene terapije
u vremenskom intervalu od 6 do 24 meseca.

Serumske koncentracije PRL, LH, FSH odredivane su
radioimunoloskim analizama (RIA) primenom komercijalnih
kompleta IRMA hPRL, hLH i hFSH, INEP Zemun-Beograd,
Srbija. Za odredivanje koncentracije TSH i STH koriSceni su
komercijalni kompleta LKB-wallac.

Ispitivanje citoloskih karakteristika sekreta dojki radeno
je kod svih bolesnica obuhvacenih studijom. Za citolosko
proucavanje uzetih razmaza kori§¢ene su standardne tehnike
bojenja: hematoksilin-eozin (klasicna HE) 1 May-
Griinwald/Giemsa.



Strana 44

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 1

Svetlosnom mikroskopijom (proizvoda¢ Olympus, mo-
del B x 50 sa fabric¢ki ugradenim fotoaparatom) utvrdene su
citoloske karakteristike razmaza sekreta dojki ispitivanih
bolesnica. Detektovane promene su fotografisane i prezento-
vane.

Statisticka znacajnost ucestalosti pojedinih citoloskih
parametara u klini¢koj grupi u odnosu na kontrolnu grupu I,
odredivana je y? (hi-kvadrat) testom. Takode, vrSeno je pore-
denje zastupljenosti citoloskih parametara izmedu klinike
grupe i kontrolne grupe I1.

Rezultati

Bolesnice klinicke grupe bile su statisticki znacajno mla-
de od bolesnica kontrolne grupe, ali je najveéi broj bolesnica
obe grupe bio starosti izmedu 31 i 40 godina (tabele 1 i 2).

; #® Prolaktinomi
4 Sy Empty sella
i Medikamenti

“l Funkcijska
prolaktinemija

SI. 1 — U¢estalost uzroka hiperprolaktinemije u klini¢koj
grupi (bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom
sekretne dojke)

Koncentracije TSH i STH bile su u granicama referent-
nih vrednosti svih bolesnica obuhvaéenih ovom studijom, te
nisu statisticki obradivane i poredene.

Tabela 1
Prosecna starost (god.) bolesnica iz klinicke i kontrolne grupe I
Grupa bolesnica n X+ SD Cv t p
Klinicka grupa 27 36,52 + 9,58 26,23 2,079 0,0430
Kontrolna grupa [ 23 42,26 £9.91 23,46
Klini¢ka grupa — bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Kontrolna grupa I — bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Tabela 2

Ucdestalost sindroma sekretne dojke kod bolesnica iz klini¢ke i kontrolne grupe
za odredene periode Zivota

Y. Klini¢ka grupa  Kontrolna grupa I
Zivotno doba (god.) n o n %

do 20 2 7,41 0 0,00
21-30 5 18,52 2 8,70
3140 10 37,04 9 39,13
41-50 8 29,63 8 34,78
51-60 2 7,41 3 13,04
preko 60 0 0,00 1 4,35
Ukupno 27 100,00 23 100,00

Klini¢ka grupa — bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Kontrolna grupa I — bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke

Ucestalost razli¢itih uzroka hiperprolaktinemije kod
bolesnica klinicke grupe prikazana je na slici 1.

Najvisa zabelezena vrednost PRL u klini¢koj grupi bila
je 4017 mU/L, a najniza 664 mU/L. Srednja vrednost povi-
Senih koncentracija PRL wu klinickoj grupi bila je
1702,71 £ 926,81.

Odstupanja koncentracije LH i FSH od referentnih vre-
dnosti za odredenu fazu menstrualnog ciklusa u klinickoj i
kontrolnim grupama, prikazana su u tabeli 3.

Citoloskim ispitivanjem mamarnog sekreta videne su
sledece kategorije: lipidni materijal, proteinska komponenta,
duktusni histiociti, duktusne epitelne celije, papile, bakterije,
inflamacijske Celije, eritrociti, makrofagi i skvamozne celije
epitela (slike 2—8). Tumorske celije nisu otkrivene ni kod je-
dne bolesnice. Ucestalost verifikovanih kategorija u klini¢koj
i kontrolnim grupama prikazana je u tabeli 4.

Tabela 3
Koncentracije luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH)
u klini¢koj i kontrolnoj grupi u razli¢itim fazama menstrualnog ciklusa (m. c.)

Klini¢ka grupa Kontrolna grupa I

Odstupanja koncentracija LH i FSH

n % n %
LH snizen/FSH normalan u sredini m.c. 17 62,96 1 435
LH normalan/FSH sniZen u sredini m.c. 2 7,41 0 0,00
LH snizen/FSH sniZen u sredini m.c. 0 0,0 1 435
LH povisen/FSH normalan u folik.fazi m.c. 0 0,0 1 4,35

Klini¢ka grupa — bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Kontrolna grupa I — bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke

Radojkovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 42—47.
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SI. 2 — PreteZzno lipidne vakuole kod bolesnica klini¢ke grupe
(bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne
dojke) (HE, x10)

Sl 5 — Masa malih lipidnih vakuola u makrofagima, kod
bolesnica klinicke grupe (bolesnice sa hiper-
prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke) (HE, x2,5)

SI. 3 — Proteinski sadrZaj i retki duktusni histiociti kod
bolesnica kontrolne grupe II (bolesnice klini¢ke grupe kod
kojih je doslo do normalizacije prolaktinemije) (HE, x10)

- y.
Sl. 4 — May-Grunwald/Giemsa 30: ,,Penusave ¢elije« kod

bolesnica klini¢ke grupe (bolesnice sa hiper-
prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke)

Sl. 6 — Duktusni histociti od bolesnica klini¢ke grupe
(bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne
dojke) (HE, x10)

. . i [

Sl. 7 — Duktusni histiociti, neutrofili i proteinski sadrzaj kod
bolesnica klinicke grupe (bolesnice sa hiper-
prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke) (HE, x10)

Tabela 4

Citoloski nalaz sekreta dojke u klini¢koj grupi i kontrolnim grupama I i IT

Citologki nalaz Klinicka gr‘l)lpa Kontrolna grupa I1 Kontrolna grupa I
n % n % n %
Lipidni materijal 26 96,30 0 0,00 0 0,00
Proteinski materijal 27 100,00 3 11,11 12 52,17
Duktusni histiociti 26 96,30 2 7,41 12 52,17
Duktusne epitelne éelije 17 62,96 0 0,00 6 26,09
Papile 1 3,70 0 0,00 5 21,74
Bakterije 0 0,00 0 0,00 2 8,70
Celije zapaljenja (Eo, Ne) 6 22,22 0 0,00 6 26,09
Eritrociti 0 0,00 0 0,00 8 34,78
Tumorske celije 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Makrofagi 12 44,44 3 11,11 4 17,39
Skvamozne celije epitela 3 11,11 0 0,00 5 21,74

Klini¢ka grupa — bolesnice sa hiperprolaktinemijom i sindromom sekretne dojke
Kontrolna grupa II — bolesnice klini¢ke grupe kod kojih je doslo do normalizacije prolaktinemije posle sprovedene terapije
Kontrolna grupa I — bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i sindromom sekretne dojke

Radojkovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 42—47.
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i bledoruZicast proteinski sadrzaj kod bolesnica kontrolne
grupe I (bolesnice sa normalnom prolaktinemijom i
sindromom sekretne dojke ) (HE, x10)

Diskusija

Nakon sprovedenog dijagnostickog postupka i otkriva-
nja uzroka hiperprolaktinemijskog sindroma kod 25 bolesni-
ca klini¢ke grupe ordinirana je terapija bromokriptinom. Kod
preostale dve bolesnice uzrok hiperprolaktinemije bio je me-
dikamentni (terapija sulpiridom), te je samom obustavom
sulpirida (u dogovoru sa psihijatrom) doSlo do normalizacije
nivoa prolaktina. Bromokriptinska terapija uvodena je poste-
peno kod svih bolesnica. Pocinjalo se sa 1,25 mg uvece da bi
doza na svaka tri dana bila povecavana za 1,25 mg do nor-
malizacije prolaktina, nakon Cega se nastavljalo sa tom do-
zom bromokriptina do prve kontrole nakon Sest meseci. Ni
kod jedne bolesnice nezeljni efekti bromokriptina nisu bili
izrazeni u toj meri da bi to zahtevalo prekid terapije. Kod
svih bolesnica klinicke grupe postignuta je normalizacija
koncentracije prolaktina. Nakon 6-mese¢ne terapije bromo-
kriptinom kod tri bolesnice klinicke grupe verifikovan je po-
novni porast PRL i pored redovnog uzimanja leka. S obzirom
na to da je kod njih dijagnostikovana trudnoca, dalja terapija
je obustavljena.

U okviru klini¢ke grupe nije zabeleZena znacajna razli-
ka u citoloskom nalazu mamarnog sekreta u odnosu na uzrok
hiperprolaktinemije.

Rezultati ovog ispitivanja pokazali su visok stepen ano-
vulatornih menstrualnih ciklusa kod bolesnica klinicke gru-
pe, §to je u korelaciji sa podacima iz literature da ¢ak i ume-
rena hiperprolaktinemija moze prouzrokovati poremecaj
menstrualnog ciklusa i anovulatornost uz skracenje lutealne
faze . Znagajna normalizacija FSH i LH u kontrolnoj grupi
1I ide u prilog zakljucku da ova dva gonadotropna hormona
nemaju direktan uticaj na citoloski sastav mamarnog sekreta.
Njihova uloga u kreiranju citoloskih karakteristika je indi-
rektna i u zavisnosti od koncentracije prolaktina.

Mamarne duktalne epitelne ¢elije, produkuju, sekretuju
i metaboliSu vecinu bioloski vaznih sastojaka, koji su prona-
deni u sekretu dojki i u fizioloskim i u patoloskim stanjima °.
Lipidni i proteinski materijali smatraju se sekretornom kom-
ponentom duktalnih epitelnih ¢éelija i kao takvi reprezentuju
celularna desavanja i dinamiku sekretornog procesa u doj-
kama °. Rezultati ovog ispitivanja pokazuju veoma izrazenu
pozitivnu korelaciju hiperprolaktinemije i lipidnog materijala

u sekretu dojke bolesnica klinicke grupe, §to nedvosmisleno
ide u prilog hipotezi da prolaktin, vezujuéi se za svoje speci-
fi¢ne receptore na povrsini duktalnih epitelnih ¢elija, pokrece
intracelularno sloZzene mehanizme za sintezu lipida (slika 2).
Proces sinteze i sekretovanja lipidne komponente ne zavisi
od uzroka hiperprolaktinemije i u potpunosti se povlaci sa
normalizacijom serumskog prolaktina (slika 3). Znacajno ve-
¢i broj bolesnica klini¢ke grupe sa proteinskim materijalom u
mamarnom sekretu ide u prilog razmisljanju da prolaktin ima
vazno mesto i u ekstrahovanju aminokiselina iz krvotoka i
proizvodnji proteina mleka. Rezultati ovog ispitivanja poka-
zali su selektivnu sekretornu aktivnost duktusnih epitelnih
¢elija kod bolesnica i I i II kontrolne grupe. Ta selektivnost
ogleda se u potpunom odsustvu lipidnog materijala i mogu-
¢oj sekreciji proteinskog materijala, Sto moze ukazivati da se
ekstrakcija aminokiselina iz krvotoka, sinteza proteina intra-
celularno i sekrecija sintetizovanih proteina u duktalni sis-
tem, ne odigrava iskljuéivo pod uticajem prolaktina.
ZnaCajno CeS¢e prisustvo duktalnih epitelnih ¢elija,
,penusavih celija“ (makrofaga), duktalnih histiocita i pro-
centualno ¢esca zastupljenost inflamatornih ¢éelija zabelezena
je u mamarnom sekretu klinicke grupe. Ovi citoloski nalazi
mogu se smatrati posledicom povecane sinteze lipida i pro-
teina zapocCete pod primarnim uticajem hiperprolaktinemije.
Hiperprolaktinemija, bez obzira na etiopatogenetski mehani-
zam njenog nastanka, dovodi do povecane sinteze i sekrecije
mleka. Staza mleka u galaktiformnim kanalima dovodi do
dilatacije mle¢nih kanala i aktiviranja makrofaga koji proce-
som fagocitoze pokusavaju da uklone sekret iz duktusnog si-
stema. Time se moze objasniti visok stepen pozitivne korela-
cije izmedu hiperprolaktinemije i ,,penusavih éelija®“ kod
bolesnica iz nase klini¢ke grupe (slike 4 i 5). Ispitivanja no-
vijeg datuma, sprovedena na osnovu imunohistohemijskih
pretraga i nalaza elektronske mikroskopije, vrlo su precizna
za poreklo ,,penusavih ¢elija®“ u sekretu dojke, smatrajuci ih
isklju¢ivo makrofazima koji su takav izgled dobili nakon
procesa fagocitoze '* ''. Dilatirani izvodni kanali vremenom
postaju ispunjeni granuliranim, nekroti¢nim, acidofilnim det-
ritusom koji uglavnom, sadrzi makrofage pune lipida (lipo-
makrofage). Nakupljeni debri izaziva sterilnu upalu vodova i
uzrokuje atrofiju i nekrozu epitela koji oblaze unutrasnjost
galaktiformnih kanala, te se ovim patogenetskim mehaniz-
mom moze objasniti veéa zastupljenost duktusnih epitelnih
¢elija u sekretu dojke bolesnica sa hiperprolaktinemijom.
Staza mleka uslovljava ekstravazaciju glandulne sekrecije
kroz zid duktusa, §to izazva periduktusnu inflamaciju '*. Pri-
sustvo histiocita u sklopu ove periduktusne inflamacije sa-
svim je ocekivano. Duktusni histiociti jesu tkivni makrofazi,
koji jo$ nisu aktivirani za proces fagocitovanja. Njihovo pri-
sustvo u tkivu dojke indirektan je znak nespecifi¢nog infla-
macijskog procesa. Da bi se nasli u lumenu mle¢nih kanala u
sastavu sekreta dojke, moraju iz tkiva dojke da produ bazal-
nu membranu na kojoj leze duktusne epitelne ¢elije. Mehani-
zam kojim histiociti dospevaju u lumen duktusnog sistema je
nepoznat, ali ni u kom slu¢aju ne mogu predstavljati norma-
lan nalaz prilikom citoloskog pregleda sekreta dojke. Ne-
sumnjivo je da prolaktin, na izvestan nacin menja permeabil-
nost membrane duktalnih epitelnih ¢éelija, jer se tokom hiper-
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prolaktinemije povecava sekretorna aktivnost, za koju je pre-
duslov ekstrahovanje mnogih supstrata iz krvotoka (poput
aminokiselina, slobodnih masnih kiselina, elektrolita) 59
Ova povecéana permeabilnost bazalne membrane moZze omo-
guditi i histiocitima (tkivnim makrofazima) da iz periduktal-
nog tkiva dospeju u lumen mle¢nih kanala. Evidentni citolo-
$ki nalazi periduktusne i intraduktusne sterilne inflamacije
kod bolesnica klini¢ke grupe ukazuju da hiperprolaktinemija
moze pokrenuti inflamaciju bez patogenog bakterijskog uz-
ro¢nika (slike 6 1 7). Potpuno povlacenje inflamacijskih Ce-
lija u kontrolnoj grupi II ukazuju na stiSavanje intraduktusne
i periduktusne inflamacije sa normalizacijom serumskog
prolaktina.

Nalaz eritrocita u sekretu dojke po pravilu privlaci veli-
ku paZnju s obzirom na to da postoje brojni podaci iz litera-
ture koji ovaj citoloski nalaz vezuju za vecu ucestalost karci-
noma dojke *'*. Ni kod jedne bolesnice sa hiperprolaktine-
mijom ova kategorija nije pronadena u mamarnom sekretu.
Statisticki znacajno ¢es¢i nalaz eritrocita kod bolesnica kon-
trolne grupe I i pored odsustva citoloske atipije duktusnih
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epitelnih ¢elija i samih tumorskih ¢elija, zahteva veéu pozor-
nost i ¢eSCe 1 opsezije pracenje bolesnica sa ovim nalazom u
mamarnom sekretu (slika 8).

Zakljucak

Tropni hormoni STH, TSH, FSH i LH nemaju znacaj-
nu ulogu u kreiranju citoloskih karakteristika mamarnog
sekreta.

Uticaj hiperprolaktinemije na citoloski sastav mamar-
nog sekreta je viSestruk. Najizrazeniju ulogu prolaktin ispo-
ljava u domenu sekretorne aktivnosti duktusnog sistema doj-
ke, ¢ineci sekret bogatim lipidnim i proteinskim materijalom.
Kao posledica sinteze i sekrecije mleka, pod uticajem hiper-
prolaktinemije, mamarni sekret povecava celularnost prisus-
tvom duktusnih epitelnih ¢éelija, duktusnih histiocita i ,,penu-
Savih Celija“ — makrofaga. Ove citoloske kategorije dovode
do indirektnog zakljucka da hiperprolaktinemija moze inici-
rati periduktusnu i intraduktusnu sterilnu inflamaciju koja se
stiSava sa normalizacijom serumskog prolaktina.
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Uloga radiofrekventne kateter ablacije akcesornog puta u
sekundarnoj prevenciji malignih tahiaritmija kod bolesnika sa

Wolff-Parkinson-White sindromom

The role of the accessory pathway radiofrequency catheter ablation in the
secondary prevention of the malignant tachyarrhythmias in patients with
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Pojava attijalne fibrilacije (AF) kod bolesnika sa
Wolff-Parkinson-White (WPW) sindromom moze dovesti do
ventrikularne fibrilacije (VF) usled brzog sprovodenja akcesor-
nim putem (AP). Cilj istrazivanja bio je da utvrdi dugoro¢nu
efikasnost radiofrekventne (RF) kateter-ablacije AP u sekun-
darnoj prevenciji VF kod bolesnika sa WPW sindromom.
Metode. Istrazivanje je obuhvatilo 192 bolesnika sa WPW sin-
dromom i simptomatskim tahiaritmijama koji su leceni RF ab-
lacijom AP u nasoj ustanovi u periodu 1994-2007. godine, a
koji su bili dostupni klinickom pracenju vise od tri meseca na-
kon intervencije. Rezultati. Pre ablacije, VF registrovana je
kod 27 bolesnika (14,1%). Kod 14 bolesnika (51,9%) VF bila je
prva manifestacija WPW sindroma. Pojavi VF prethodilo je iz-
razito fizicko ili psihicko naprezanje u 17,1% slucajeva, alko-
holni abuzus u 2,9% i neadekvatna intravenska primena lekova
u 28,6%. U 40% slucajeva doslo je do spontane pojave VF, a
okolnosti pojave VF nisu bile poznate kod 11,4% slucajeva.
Nakon intervencije, svih 27 bolesnika sa istorijom VF klinicki
su praceni 5,7 £ 3,3 godina. Kod 20 bolesnika kojima je urade-
na uspesna ablacija AP nije zabeleZen smrtni ishod, sinkopa i
komorska tahiaritmija nakon intervencije. Nakon neuspesne
ablacije AP, kod 4 od 7 bolesnika zabeleZen je recidiv paroksi-
zmalne supraventrikularne tahikardije i/ili atrijalne fibrilacije sa
preekscitacijom; kod jednog od ovih bolesnika nakon $est go-
dina od intervencije doslo je do VF sa smrtnim ishodom. Zak-
lju€ak. Ventrikularna fibrilacija moze biti prva manifestacija
WPW sindroma, koja je Cesto precipitirana psihofizickim stre-
som ili neadekvatnom primenom lekova. Uspesna eliminacija
AP perkutanom RF kateter-ablacijom visoko je efikasna u se-
kundarnoj prevenciji malignih tahiaritmija kod bolesnika sa
WPW-sindromom.

Kljucne reci:
volf-parkinson-vajtov sindrom,; fibrilacija pretkomora;
elektrokoagulacija; fibrilacija komora; prognoza.

Abstract

Background/Aim. The occurrence of attial fibrillation (AF) in the
presence of an accessory pathway (AP) that conducts rapidly is po-
tentially lethal because the rapid ventricular response may lead to
ventricular fibrillation (VF). The aim of the study was to determine
long-term efficacy of AP catheter-ablation using radiofrequency
(RF) cutrent in secondaty prevention of VF in WPW patients.
Methods. Study included a total of 192 symptomatic WPW pa-
tients who underwent RF catheter-ablation of AP in our institution
from 1994 to 2007 and were available for clinical follow-up for
more than 3 months after procedure. Results. Before ablation, VF
was recorded in total of 27 patients (14.1%). In 14 of patients
(51.9%) VF was the first clinical manifestation of WPW syndrome.
A total of 35 VF episodes were identified in 27 patients. The oc-
curence of VF was preceded by physical activity or emotional stress
in 17.1% of cases, by alcohol abuse in 2.9% and by inappropriate
intravenous drug administration in 28.6%. In addition, no clear pre-
cipitating factor was identified in 40% of VF cases, while informa-
tions about activities preceding 11.4% of VF episodes were not
available. The follow-up of 5.7 £ 3.3 years was obtained in all of 27
VF patients. Of the 20 patients who underwent successful AP abla-
tion, all were alive, without syncope or ventricular tachyarrhythmias
during long-term follow-up. In 4 of 7 unsuccessfully treated pa-
tlents, recutrence of supraventricular tachycardia and/or preexcited
atrial fibrillation were recorded; one of these patients suddenly died
of VF, 6 years after procedure. Conclusion. In significant propor-
tion of WPW patients, VF was the first clinical manifestation of
WPW syndrome, often precipitated by physical activity, emotional
stress or inapproptiate drug administration. Successful elimination
of AP by percutaneous RF catheter-ablation is highly effective in
secondary prevention of life-threatening tachyarrhythmias in pa-
tients with ventricular preexcitation.

Key words:
wolf-parkinson-white syndrome; atrial fibrillation;
catheter ablation; ventricular fibrillation; prognosis.
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Uvod

Pojava atrijalne fibrilacije (AF) u prisustvu atrioventri-
kularnog (AV) akcesornog puta (AP), koji ima sposobnost
brzog anterogradnog sprovodenja sa pretkomora na komore,
moze dovesti do komorske tahiaritmije, hemodinamskog
kolapsa, ventrikularne fibrilacije (VF) i naprasne smrti '.
Godisnji rizik od naprasne smrti kod bolesnika sa preekscita-
cijom kreée se od 0,1%, kod asimptomatskih bolesnika, do
30% kod bolesnika koji su prethodno preziveli VF >~

U poslednje dve decenije perkutana kateter-ablacija AP
primenom radiofrekventne (RF) energije postala je prva te-
rapijska opcija u leCenju bolesnika sa Wolff-Parkinson-
White (WPW) sindromom i paroksizmalnim tahikardijama i
tahiaritmijama, zbog svoje visoke efikasnosti i niskog perip-
roceduralnog rizika *°. Smatra se da metoda pruza mogué-
nost definitivnog izlecenja bolesnika sa AP i paroksizmalnim
tahiaritmijama i da je efikasnija i isplativija u odnosu na hro-
ni¢nu antiaritmijsku terapiju * °. Osim toga, pokazano je da
se metoda uspe$no moze izvoditi i u manjim elektrofiziolos-
kim centrima °.

Mehanizam nastanka naprasne smrti kod bolesnika sa
WPW sindromom nije u potpunosti rasvetljen, ali je opSte
prihvaceno da paroksizam reciprocne tahikardije degenerise
u AF sa preekscitacijom i brzom komorskom frekvencijom, a
zatim u VF " 7. Stoga se otekuje da ablacija AP primenom
RF energije, eliminise rizik od naprasne smrti nakon uspesne
procedure. Medutim, do sada je samo jedna studija ispitivala
dugogodisnju efikasnost RF ablacije u sekundarnoj preven-
ciji naprasne smrti kod bolesnika sa WPW sindromom 1i isto-
rijom malignih tahiaritmija ’.

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi dugoro¢na efikasnost
RF ablacije AP u sekundarnoj prevenciji malignih tahiarit-
mija kod bolesnika sa WPW-sindromom koji su leeni u na-
$0j ustanovi.

Metode

Istrazivanje je obuhvatilo 245 konsekutivnih bolesnika
sa manifestnim AP i WPW-sindromom, koji su u periodu od
jula 1994. do decembra 2007. godine leceni RF Kkateter-
ablacijom u Institutu za kardiovaskularne bolesti Klinickog
Centra Srbije. Definisani su slede¢i ulazni kriterijumi: pos-
tojanje preekscitacije (delta talasa) u sinusnom ritmu, simp-
tomatski paroksizmi tahikardija i/ili tahiaritmija posredova-
nih akcesornim putem pre ablacije i dostupnost bolesnika
klinickom praéenju viSe od tri meseca nakon finalne ablacije.

Pre kateter-ablacije kod svih bolesnika izvrSen je fizi-
kalni pregled, dvodimenzionalni ehokardiogram sa dople-
rom, dok je kod bolesnika sa bolom u grudima uradena i se-
lektivna koronarografija. Na osnovu ovih podataka postav-
ljena je dijagnoza i klasifikacija eventualno pridruzene stru-
kturne bolesti srca i/ili komorbiditeta.

Podaci o klinickim tahikardijama i tahiaritmijama (vrs-
ta, uCestalost, trajanje, frekvencija, okolnosti pojave aritmije,
hemodinamski status bolesnika, potreba za farmakoloskom
i/ili DC-kardioverzijom i sl.) u klinickom toku bolesti pre i
posle ablacije, dobijeni su pregledom kompletne medicinske
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dokumentacije, tj. svih raspolozivih elektrokardiograma
(EKG) i zapisa holtera, otpusnih lista i nalaza prethodnih
elektrofizioloskih studija.

Stalno prisustvo delta-talasa u sinusnom ritmu u svim
EKG nalazima oznaéeno je kao perzistentna preekscitacija,
dok je prolazno prisustvo delta-talasa u sinusnom ritmu (bez
ili sa antiaritmijskom terapijom) obeleZeno kao intermitentna
preekscitacija.

Terminom ortodromna recipro¢na tahikardija oznacena
je supraventrikularna tahikardija (SVT), tj. tahikardija sa
uzanim QRS kompleksima (< 120 ms). Terminom antidrom-
na recipro¢na tahikardija oznacena je tahikardija sa Sirokim
QRS kompleksima (> 120 ms), ¢ija morfologija odgovara
morfologiji preekscitacije u sinusnom ritmu. Atrijalnom fib-
rilacijom (AF) sa preekscitacijom oznaceno je leprSanje
pretkomora sa tahiapsolutnom aritmijom komora i Sirokim
QRS kompleksima, ¢ija morfologija odgovara morfologiji
delta talasa u sinusnom ritmu. Minimalni RR interval tokom
AF odgovarao je najkracem intervalu izmedu dva susedna R-
zupca na snimljenom EKG-u. Pojmom ventrikularnog flatera
i/ili ventrikularne fibrilacije (VFL/VF) oznacena je maligna
tahiaritmija sa komorskom frekvencom > 300/min ili neo-
granizovana komorska elektri¢na aktivnost, koja je bila pra-
¢ena hemodinamskim kolapsom i gubitkom svesti i koja je
zahtevala primene mera kardiopulmonalne reanimacije sa
kardioverzijom ili defibrilacijom spoljasnjim DC Sokom.

Svi antiaritmici, osim amjodarona, obustavljeni su 2—3
dana pre procedure. Nakon lokalne infiltrativne anestezijie za
vaskularni pristup koris¢ene su femoralna vena i/ili arterija.
Akcesornim putevima na mitralnom prstenu pristupano je
retrogradno iz aorte i leve komore ili transseptalno sa pret-
komorske strane, dok je akcesornim putevima na trikuspid-
nom prstenu pristupano iz donje Suplje vene i desne pretko-
more. Kvadripolarnim ablativnim kateterom sprovodeno je
bipolarno intrakardijalno mapiranje i utvrdivana je precizna
lokalizacija AP. Ablacija AP vrSena je primenom konvenci-
onalne RF struje, propustane izmedu distalne elektrode abla-
tivnog katetera (4 mm) i neutralne kozne elektrode, postav-
ljene u nivou leve skapule. Procedura je radena pod kontro-
lom fluoroskopije u tzv. temperaturnom modu sa limitom od
50-60 °C i 30-60 W. Lokalizacija AP (levostrani, septalni,
desnostrani) ustanovljena je prema radiografskoj poziciji vr-
ha katetera na mestu uspesne ablacije u levom kosom polo-
zaju (45-60 °C). Nakon 30 min od poslednje primene RF
struje programiranom stimulacijom iz desne pretkomore i
desne komore potvrden je stabilan blok u AP i iskljucene su
druge dugotrajne tahikardije i/ili tahiaritmije.

Klini¢ko praéenje zapocelo je prvog dana posle finalne
ablacije, a zavrSilo se danom poslednjeg pregleda ili smrti
bolesnika. Svi bolesnici rutinski su ambulantno kontrolisani
nakon 1, 3 i 6 meseci od ablacije, a zatim jednom godisnje.
Od jula 2005. do decembra 2007. godine svi bolesnici su si-
stematski pozvani radi zavr$nog kontrolnog pregleda. Priku-
pljeni su podaci o simptomima i upotrebi antiaritmijskih le-
kova nakon ablacije, analizirana je celokupna medicinska
dokumentacija nakon intervencije i snimljen je standardni
12-kanalni elektrokardiogram (EKG). Povratak delta talasa
ili recipro¢nih tahikardija tokom klinickog prac¢enja smatran
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je povratkom sprovodenja preko AP. Odsustvo delta-talasa
na kontrolnim EKG-ima uz odsustvo simptomatskih tahikar-
dija i tahiaritmija pri klinickom pracenju vise od tri meseca,
smatrano je trajnom eliminacijom AP. Podaci o okolnostima
i uzroku smrti dobijeni su od porodice bolesnika i iz odgova-
rajuce medicinske dokumentacije.

Normalnost distribucije svih kontinuiranih varijabli tes-
tirana je Kolmogorov-Smirnovim testom. Kontinuirane va-
rijable sa normalnom raspodelom predstavljene su kao sred-
nja vrednost + standardna devijacija (SD), a medusobne raz-
like su analizirane Studentovim t testom za dva nezavisna
uzorka. Kontinuirane varijable sa asimetri¢cnom distribucijom
predstavljene su kao medijana i opseg (minimalna i maksi-
malna vrednost), a medusobne razlike ispitivane su Mann-
Whithey-evim testom. Kategorijske varijable predstavljene
su kao procenti i njihove razlike testirane su y” testom ili Fi-
Serovim testom, u zavisnosti od veli¢ine uzorka.

Rezultati

Od ukupno 245 analiziranih bolesnika, 192 bolesnika
(78,4%) ispunili su prethodno definisane kriterijume za ula-
zak u istrazivanje. U studijskoj populaciji bilo je 130 muska-
raca i 62 zene, dok je srednje doba na inicijalnoj ablaciji iz-
nosilo 41,2 + 13,8 godine (najmladi bolesnik imao je 16 go-
dina, a najstariji 77 godina).

Pre ablacije, 27 od ukupno 192 bolesnika (14,1%) imali
su VF/VFL nakon koje su uspe$no reanimirani. Pridruzena
strukturna bolest srca dijagnostikovana je kod pet od 27 boles-
nika (18,5%) sa malignom tahiaritmijom: tri bolesnika imala
su dilatativnu kardiomiopatiju, a dva koronarnu bolest. Upore-
dna analiza osnovnih demografskih, klini¢kih i elektrofiziolo-
Skih karakteristika bolesnika sa i bez malignih tahiaritmija pre
ablacije prikazana je u tabeli 1.

Bolesnici koji su preziveli VE/VFL ¢esce su bili muskar-
ci (p=0,045), koji su prethodno imali registrovanu AF sa pre-

ekscitacijom (p=0,041) i kra¢i minimalni RR interval tokom
AF (p=0,023). Kod bolesnika sa VF/VFL pre ablacije uoce-
na je tendencija ka CeS¢em prisustvu stalne preekscitacije
(p=0,086), postojanju levostranih AP (p=0,07) i visestru-
kih AP (p=0,106), ali nije dostignuta statisti¢ka znacajnost.
Klini¢ka prezentacija bolesnika sa WPW-sindromom
koji su preziveli maligne tahiaritmije pre ablacije i istorija
bolesti pre procedure prikazani su na slici 1. Pojava maligne
tahiaritmije sa hemodinamskim kolapsom bila je prva klinic-
ka manifestacija WPW-sindroma kod 14 od 27 bolesnika
(51,9%). Kod preostalih 13 bolesnika (48,1%), pojavi
VF/VFL prethodili su simptomatski i hemodinamski stabilni

A

VFNVFL pre ablacije

(27 bolesnika)
_'__,_.’—"-F-F-F-F-- ---\-\----H--""\-h_
= N U ——
VF/VFL prva manifestacija | Simptomatske AVRT i AF
WPW-sindroma | pre pojave VF/VFL
(14 bolesnika, 51.9%) | (13 bolesnika, 48.1%)
v,

.

14 bol.

\ _ .y
2bol._—" | 11bol.

— ™
_— Terapija pre pojave VF/VFL
—" (11 bolesnika*):
~ X amiodaron

8
p
Bez terapije pre beta-bloker 5
pojave VF/VFL
propafenon 3
(16 bolesnika) .
. J verapamil 3
sotalol 1
1

digoksin

LS "y

Sl. 1 — Klini¢ka prezentacija i istorija bolesti bolesnika sa
WPW-sindromom, Kkoji su preZiveli maligne tahiaritmije
pre ablacije akcesornog puta
VF/VFL - ventrikularna fibrilacija/flater; AVRT - atrioventrikularna
recipro¢na tahikardija; AF — atrijalna fibrilacija; *od ukupno 11 bolesnika
koji su leeni medikamentnom terapijom pre pojave malignih tahiaritmija, 4
bolesnika le¢ena su terapijom, a ostalih 7 bolesnika kombinovanom
antiaritmijskom terapijom

Tabela 1
Osnovne karakteristike bolesnika pre le¢enja ablacijom akcesornog puta

Karakteristike bolesnika sa VFL/(\lglipzr%ablacue bez VFIZ;\;Fl%rg)ablacue D
Pol (muski/zenski) [n (%)] 23 (85) /4 (15) 107 (65) / 58 (35) 0,045
Godine pri pojavi prvih simptoma 30+ 16 27+ 14 0.267
[medijana (opseg)] 30 (0-57) 24 (0-59) ’
Godine zivota pri poslednjoj ablaciji (X £ SD) 33?1§E;7) 4 54 %é};‘ 5) 0,150
Strukturna bolest srca [n (%)] 5(19) 26 (16) 0,718
Uvecana LP (>4 cm) [n (%)] 2(7) 20 (12) 0,745
Reciproéne tahikardije [n (%)]

ortodromna 16 (59) 144 (87) 0,001

antidromna 3(11) 47 (28) > 0,999
AF pre pojave VFL/VF [n (%)] 13 (48) 47 (28) 0,041
Minimalan RR interval tokom AF (ms), (X + SD) 197 + 34 220 £ 35 0.023

(opseg) (140-250) (140-300) ’

Preekscitacija stalna/intermitentna) [n (%)] 26 (96) 135 (82) 0,086
Levostrani AP [n (%)] 9(33) 79 (48) 0,07
Septalni AP [n (%)] 8 (30) 19 (12) 0,210
Desnostrani AP [n (%)] 3(11) 17 (11) > 0,999
Visestruki AP [n (%)] 5(19) 14 (8) 0,106

Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost + SD, medijana (opseg) i n (%)
LP - leva pretkomora; AF — atrijalna fibrilacija; VFL — ventrikularni flater;

VF — ventrikularna fibrilacija; AP — akcesorni put

Mujovi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 48-54.
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paroksizmi AF i recipro¢nih tahikardija. Pre pojave VF/VFL,
11 od 27 bolesnika (40,7%) uzimali su antiaritmijsku terapiju
(srednji broj antiaritmika 1,7 + 1,2) u cilju supresije simpto-
matskih paroksizama AF i paroksizama recipro¢ne tahikar-
dije: amiodaron je uzimalo osam bolesnika, beta-blokator
pet, propafenon tri, verapamil tri, sotalol jedan i digitalis je-
dan bolesnik.

Kod 7 od 27 bolesnika (25,9%) pre ablacije registrova-
ne su ponavljane epizode VF/VFL (kod Sest bolesnika dve
epizode i kod jednog bolesnika tri epizode VF/VFL). Na taj
nacin je kod 27 bolesnika pre ablacije registrovano ukupno
35 epizoda VF/VFL. Ucestalosti pojedinih okolnosti pri po-
javi malignih tahiaritmija pre ablacije prikazane su na slici 2.

50
40
40
28.6
5 30 1 —
c
4 17.1
S 20 +— -
o 1 11.4
10 —
2.9
0 T T T 1
spontano  psiho-fizicki alkohol  neadekvatna nepoznato
stres farmako

terapija

SIL 2 — Uzroci pojave malignih tahiaritmija pre ablacije
akcesornog puta

Pojava 14 epizoda VF/VFL (40%) bila je spontana, bez jas-
nog precipitirajuceg faktora. Veliko fizicko ili psihi¢ko nap-
rezanje neposredno je prethodilo pojavi Sest epizoda
VF/VFL (17,1%), a alkoholni abuzus pojavi jo$ jedne epizo-
de VF/VFL (2,9%). Primena neadekvatne intravenske medi-
kamentne terapije bila je odgovorna za indukciju 10 epizoda
VE/VFL (28,6%) pre ablacije: naj¢eS¢e primenjena kombi-
nacija lekova bila je verapamil + digitalis kod tri slucaja, dok
je u po jednom slucaju primenjena kombinacija verapa-
mil + metoprolol i meksiletin + lidokain; u preostalim sluca-
jevima izolovano su primenjeni verapamil kod dva slucaja i
metoprolol, digitalis i dobutamin u po jednom (tabela 2).
Okolnosti, koje su prethodile pojavi 4 epizode VF/VFL
(11,4%), nisu razjasSnjene.

koma bez trajnih posledica i anteroseptalni infarkt miokar-
da).

Definitivna ablacija svih AP ostvarena je kod ukupno
20 od 27 bolesnika (74,1%) sa istorijom VF/VFL. Pre pos-
tizanja kona¢nog efekta intervencija je jednom ponovljena
kod cetiri bolesnika (14,8%). Nakon finalne ablacije spro-
vedeno je dugoro¢no klinicko pracenje svih 27 bolesnika sa
istorijom VF/VFL u prose¢nom trajanju od 5,7 + 3,3 godi-
ne (medijana: 6,1 godina, raspon: od 7 meseci do 11,8 go-
dina). Konacan klini¢ki ishod dugoro¢nog pracenja prika-
zan je na slici 3.

-

I—
VFNVFL pre ablacije ‘
(27 bolesnika)

p a— = o T
Uspesna ablacija AP Meuspesna ablacija AP
L (20 bolesnika, 75%) (7 bolesnika, 25%)
—

-
I Klinicko pracenje il

( ) posle ablacije N
Farmakoterapija Farmakoterapija
. 5.7£ 3.3 god. .
(5 bolesnika®): (6 bolesnika®):
amiodaron 3 amiodaron 4
beta-bloker 2 beta-bloker 3
"y
propafenon 2
1
solalol )
- ~ Fa .' — ~
Tahiaritmije | Tahiaritmije
(2 bolesnika) (4 bolesnika)
paroks. AF bez A 2 paroks. SVT 2

paroks. AF sa A 1
VF¥ (smitniishod) 4
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Sl. 3 — Klini¢ki ishod tokom dugoro¢nog pracenja nakon

ablacije akcesornog puta
*nakon uspesne ablacije antiaritmijska terapija je nastavljena kod pet
bolesnika, od toga kod dva bolesnika u cilju kontrole paroksizama AF, a kod
dva bolesnika zbog simptomatskih komorskih ekstrasistola, koje nisu u vezi sa
akcesornim putem; A — delta talas ili komorska preekscitacija; ‘od ukupno
Sest bolesnika koji su leeni medikamentnom terapijom nakon neuspesne
ablacije, dva bolesnika su le¢eni monoterapijom, a Cetiri bolesnika
kombinacijom antiaritmika; *bolesnik koji je umro $est godina nakon
neuspesne ablacije — prethodno, bolesnik je imao paroksizme SVT i
hemodinamski stabilne AF — nakon neadekvatne intravenske primene
amjodarona tokom paroksizma AF indukovana je VF sa kona¢nim smrtnim
ishodom (prikazano na slici 4); AP — akcesorni put; SVT —
supraventrikularna tahikardija; AF — atrijalna fibrilacija

Tabela 2

Neadekvatna intravenska medikamentna terapija odgovorna za indukciju VF/VFL
pre i posle ablacije akcesornog puta

Farmakoterapija kojom je indukovana VF pre ablacije (10 VF/VFL)

Broj VF/VFL

verapamil + digoksin
verapamil

verapamil + metoprolol
metoprolol

digoksin

meksiletin + lidokain
dobutamin

— = N WD

Farmakoterapija kojom je indukovana VF nakon neuspes$ne ablacije (1 VF)

amjodaron*

*bolesnik, koji je prikazan na slici 4; VF — ventrikularna fibrilacija; VFL — ventrikularni flater

Kod dva bolesnika produzeni kardiorespiratorni zastoj i
hipoksemija pre uspe$ne reanimacije doveli su do komplika-
cija u daljem klinickom toku (produzena postreanimaciona

Mujovié¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 48-54.

Nakon uspesne ablacije AP, antiaritmijska terapija obu-
stavljena je kod 15 od 20 bolesnika (75%), dok je farmakolo-
Ska terapija produZzena uprkos uspes$noj intervenciji kod pet
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bolesnika (25%); kao monoterapija primenjeni su amjodaron
kod tri i beta-blokator kod dva bolesnika. Od toga, farmako-
loska terapija je kod Cetiri bolesnika nastavljena u cilju kon-
trole druge simptomatske aritmije u ¢ijem mehanizmu ne
ucestvuje AP (komorske ekstrasistole kod dva bolesnika i pa-
roksizmalna AF kod dva bolesnika). S druge strane, antiarit-
mijska terapija nastavljena je kod Sest od sedam bolesnika
nakon neuspesne ablacije AP, primenom prose¢no 1,5 +0,8
lekova. Pri tome, Cetiri bolesnika le¢ena su kombinovanom,
a dva bolesnika monoterapijom: amjodaron je primenjen kod
Cetiri, beta blokator kod tri, propafenon kod dva i sotalol kod
jednog bolesnika.

Kod dva od 20 bolesnika, kod kojih je uradena uspesna
eliminacija AP, registrovana je naknadna pojava hemodi-
namski stabilne paroksizmalne AF (bez preekscitacije). Me-
du uspesno lecenim bolesnicima tokom praéenja nije zabele-
zen smrtni ishod, sinkopa ili komorska tahiaritmija. Nakon
neuspesne ablacije AP, simptomatski paroksizmi tahikardije
i/ili tahiaritmije registrovani su kod Cetiri od sedam bolesni-
ka: kod dva bolesnika registrovani su izolovani paroksizmi
SVT, kod jednog bolesnika hemodinamski stabilni paroksi-
zmi AF sa preekscitacijom (minimalan RR interval bio je
270 ms), dok je kod jednog bolesnika zabelezen udruzeni
povratak SVT i AF sa preekscitacijom. Kod poslednjeg bole-
snika (muskarac, 32 godine; Sest godina posle neuspesne
ablacije), hemodinamski stabilan paroksizam AF sa preek-
scitacijom degenerisao je u VF nakon intravenske primene
300 mg amjodarona (slika 4). Bolesnik je 11 dana lecen zbog

e

b omanFliter !I?DA:I; (R IR

produzene postreanimacione kome (Glasgow koma skala 3)
sa naknadnim smrtnim ishodom usled insuficijencije respi-
ratorne muskulature.

Diskusija

Godisnja incidencija nagle sr¢ane smrti u celokupnoj
populaciji bolesnika sa preekscitacijom niska je i krece se u
rasponu 0-0,6%, te postoje nesuglasice o opravdanosti rizi-
ka preventivne terapije kod svih bolesnika ' '* ', U na-
Sem istrazivanju prevalencija malignih tahiaritmija medu
bolesnicima sa WPW sindromom bila je ¢ak 14%, ali su
studijsku grupu ¢inili selektovani, simptomatski bolesnici
sa preekscitacijom, koji su upuceni u tercijarnu ustanovu
radi definitivnog le¢enja RF kateter-ablacijom. Visoku pre-
valenciju VF su pokazale i prethodne studije o intervent-
nom lec¢enju kod bolesnika sa WPW sindromom, spovedene
u drugim centrima > ®.

Prethodna istrazivanja pokazala su da se nagla srcana
smrt ¢e$ée javlja kod bolesnika sa WPW sindromom, koji
imaju odredene klinicke i elektrofizioloske osobine > * .
Nasa analiza potvrdila je neke od ovih nalaza i identifikovala
¢eS¢u pojavu malignih tahiaritmija kod bolesnika muskog
pola sa AF i kratkim minimalnim RR intervalom. Iako je tra-
dicionalno prihvaceno da je nalaz intermitentne preekscita-
cije marker dobre prognoze, registrovali smo pojavu VF kod
jednog bolesnika sa intermitentnom preekscitacijom pre ab-
lacije i jednog nakon parcijalne ablacije AP °.

Sl 4 — Elektrokardiogrami 32-godiSnjeg bolesnika koji je umro

W e

est godina

nakon neuspesne ablacije akcesornog puta
A) EKG u sinusnom ritmu sa znacima komorske preekscitacije — delta talas je negativan u inferiornim odvodima, a pozitivan u odvodu V1 §to korelira sa loka-
lizacijom akcesornog puta u posteriornom regionu mitralnog anulusa. Nakon neuspesne ablacije bolesnik je neredovno uzimao propafenon.
B) prijemni EKG sa atrijalnom fibrilacijom i preekscitacijom (morfologija QRS kompleksa odgovara morfologiji delta talasa u sinusnom ritmu). Prose¢na ko-
morska frekvencija je bila oko 200-220/min, a bolesnik hemodinamski stabilan sa arterijskim pritiskom 140/90 mmHg.
C) pojava ventrikularne fibrilacije neposredno nakon intravenske aplikacije 300 mg amjodarona. Nakon ponavljanih poku3aja spoljne defibrilacije DC Sokom
registrovana je asistolija, a sinusni ritam uspostavljen primenom atropina i adrenalina. Bolesnik je 11 dana le¢en zbog postreanimacione kome sa kona¢nim

smrtnim ishodom usled insuficijencije respiratorne muskulature.

Mujovi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 48-54.
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S druge strane, dosadasnja istrazivanja pokazala su da
kod 12-53% bolesnika sa preekscitacijom, koji su preziveli
naprasnu sr¢anu smrt, VF mozZe biti prva manifestacija WPW
sindroma ”°. U skladu sa tim, prema nagoj analizi, 52% bo-
lesnika pre pojave VF/VFL nisu imali znacajne simptome,
koji bi ih odveli lekaru, niti je eventualno prethodnim pre-
gledom otkrivena i prepoznata asimptomatska komorska pre-
ekscitacija.

Ranija istrazivanja ukazala su na ¢injenicu da kod bo-
lesnika sa WPW-sindromom, pojavi VF neposredno pret-
hodi ekstremna fizicka aktivnost u 67% i parenteralna pri-
mena neadekvatnih lekova u 33% sludajeva "°. Nasi rezul-
tati su pokazali da poviSen nivo kateholamina usled fizic¢-
kog i psihickog naprezanja ili alkoholnog abuzusa moze
ucestvovati u pojavi VF kod 20% bolesnika sa WPW sin-
dromom. Poznato je da primena neadekvatnih antiaritmika
kod bolesnika sa WPW sindromom i AF moze dovesti do
ubrzanja komorske frekvencije, hemodinamskog kolapsa i
komorske fibrilacije " . Naime, primena selektivnih blo-
katora AV c¢vora (digitalis, antagonisti kalcijuma i beta
blokeri) moze indirektno dovesti do skracenja refrakterno-
sti AP i ubrzanja komorske frekvencije. S druge strane,
primena simpatomimetika i lidokaina moze direktno ubrzati
sprovodenje akcesornim putem, sa slicnim kona¢nim efek-
tom. Osim toga, opisano je da, iako veoma efikasan u hro-
ni¢noj prevenciji tahiaritmija kod bolesnika sa WPW sin-
dromom, intravenski primenjen amjodaron indukuje veci
stepen bloka u AV ¢voru nego u AP, ubrzavajuci komorsku
frekvenciju 2. Opisani efekti, zajedno sa potencijalnim va-
zodilatatornim dejstvom intravenskog amjodarona mogu
precipirati hemodinamski kolaps. Stoga, pojedini autori
daju prednost kardioverziji sinhronim DC Sokom kao naj-
bezbednijoj i najbrzoj opciji u akutnom zbrinjavanju boles-
nika sa WPW sindromom i AF '*. Nasa studija ukazala je
na zabrinjavajuéu ¢injenicu da je, usled pogresne EKG di-
jagnoze AF sa preekscitacijom, VF indukovana intraven-
skom primenom neadekvatnih lekova (blokatori AV ¢vora,
IB grupa antiaritmika, simpatikomimetici ili amjodaron)
kod trec¢ine bolesnika pre procedure i kod jednog bolesnika
sa VF nakon neuspesne ablacije. Nalazi naSe studije uka-
zuju da bi u cilju uspesnije primarne (i sekundarne) preven-
cije naprasne smrti kod bolesnika sa WPW-sindromom bilo
neophodno sprovesti dodatnu edukaciju bolesnika, kako bi se
izbegli potencijalni precipitirajuci faktori (ekstremno fizicko
naprezanje, uzimanje alkohola). Osim toga, neophodno je
naglasiti vaznost pravilne i brze elektrokardiografske dijag-
noze tahiaritmija kod WPW-bolesnika u prijemnoj ambulan-
ti, jer neadekvatna farmakoloska terapija moze precipitirati
maligne tahiaritmije sa smrtnim ishodom.
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Mehanizam nastanka naprasne smrti kod bolesnika sa
WPW-sindromom nije u potpunosti rasvetljen, ali je prihva-
¢eno da paroksizam recipro¢ne tahikardije degeneriSe u AF
sa preekscitacijom i brzom komorskom frekvencijom, a za-
tim u VF . Stoga, otekuje se da uspesna ablacija AP pri-
menom RF energije eliminiSe rizik od naprasne smrti kod
bolesnika sa preekscitacijom. Antz i sar. ' su tokom 5-
godisnjeg pracenja pokazali da nije bilo ponovnih epizoda
malignih komorskih tahiaritmija i sinkope kod 48 bolesnika
sa WPW-sindromom i VF nakon uspes$ne RF ablacije AP.
Nasa studija je tokom 6-godisnjeg klinickog pracenja potvr-
dila prethodni nalaz, uz potpunu obustavu antiaritmijske te-
rapije kod vecine bolesnika nakon uspesne procedure. Nesto
nizi uspeh RF ablacije AP u nasoj seriji bolesnika u skladu je
sa krivom ucenja u prvim godinama od uvodenja metode u na-
$u ustanovu. Sli¢na iskustva su imali i drugi autori . Ako je
poznato da se povratak VF ocekuje kod 30% nelecenih
bolesnika sa WPW-sindromom i VF ve¢ u prvoj godini od
prvobitnog dogadaja, srednje pracenje od Sest godina u 27
bolesnika ¢vrsto govori u prilog definitivnog izle¢enja RF
ablacijom AP '. Naime, medu 20 uspesno le¢enih bolesnika
nije zabelezen smrtni ishod, sinkopa ili komorska tahiaritmija.
S druge strane, kod jednog bolesnika registrovan je povratak
VF nakon Sest godina od neuspesne ablacije. Preostali bolesni-
ci nakon neuspeSne intervencije nisu imali simptome ili su
imali hemodinamski stabilne pretkomorske tahikardije i tahia-
ritmije. Ovo moze biti posledica adjuvantne antiaritmijske te-
rapije, ali i parcijalnog oSteCenja akcesornog puta RF energi-
jom ili odlozenog efekta RF lezije, koji su mogli dovesti do

povoljne i trajne izmene elektrofiziologkih osobina AP ',

Zakljucak

Kod polovine bolesnika sa WPW-sindromom, a koji su
preziveli VE/VFL, maligna tahiaritmija bila je prva klinicka
manifestacija bolesti. Osim toga, kod 20% bolesnika maligna
tahiaritmija indukovana je psihofizickim stresom ili uzima-
njem alkohola, a kod tre¢ine bolesnika neadekvatnom farma-
koloskom terapijom tokom inicijalno hemodinamski stabil-
nog paroksizma AF sa preekscitacijom. Ovi nalazi mogu
imati znacajne implikacije u smislu unapredenja primarne
prevencije naprasne smrti kod bolesnika sa preekscitacijom.
Osim toga, potvrdili smo da je uspesna eliminacija AP per-
kutanom RF kateter-ablacijom visoko efikasna u sekundarnoj
prevenciji naprasne smrti kod bolesnika sa WPW-
sindromom. Neophodne su dodatne studije da bi se utvrdila
tatna uloga RF ablacije AP u primarnoj prevenciji nagle
smrti kod asimptomatskih i simptomatskih bolesnika sa pre-
ekscitacijom.
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Uticaj hirurSkog le¢enja benigne hiperplazije prostate na simptome
mokrenja i punjenja mokracne beSike

Impact of benign prostatic hyperplasia surgical treatment on voiding and

urinary bladder filling symptoms

Snjezana Mili¢evié*, Dusko Vasi¢'

*Klinicki centar, Klinika za urologiju, Banja Luka, Bosna i Hercegovina;
"Bolnica Sveti Apostol Luka, Odeljenje urologije, Doboj, Bosna i Hercegovina

Apstrakt

Uvod/Cilj. Benigna hiperplazija prostate (BHP) jedna je od
najcescih bolesti starijih muskaraca. Cilj studije bio je proce-
na ucinka hirurskog lecenja benigne hiperlazije prostate na
simptome mokrenja i simptome punjenja mokraéne besike.
Kvantifikacija simptoma izvrsena je pomocu Internacional-
nog prostata simptoma skora (IPSS). Metode. U studiju je
bilo uklju¢eno 80 bolesnika sa BHP, od kojih je 40 operati-
vno leceno metodom otvorene prostatektomije (grupa A), a
preostalih 40 metodom transuretralne resekcije prostate
(grupa B). Svi bolesnici bili su ispod 80 godina starosti (pro-
secna starost u grupi A bila je 70,23 godina sa intervalom
varijacije 21 godinu, a u grupi B 69,37 godina sa intervalom
varijacije 22 godine) i sa vrednoséu IPSS > 19 bodova, koli-
¢inom rezidualnog urina vecom od 150 mL, tezinom tkiva
prostate preko 30 grama za metodu transuretralne resekcije
prostate, a preko 80 grama za metodu otvorene prostatek-
tomije. Svim bolesnicima preoperativno, u dva navrata, od-
redivana je vrednost IPSS, a potom i u postoperativhom pe-
riodu u vremenskim intervalima od 4 i 12 nedelja. Rezulta-
ti. Aritmeticka sredina IPSS preoperativno iznosila je kod
grupe A 32,05 bodova, a kod grupe B 31,75 bodova. Prili-
kom postoperativnih kontrola u vremenskim intervalima od
4 1 12 nedelja aritmeticke sredine IPSS u grupi A iznosile su
5,411,85 bodova, a u grupi B 11,425 1 9,025 bodova. Hirur-
sko lecenje BHP imalo je izrazitiji u¢inak na simptome mo-
krenja nego na simptome punjenja. Zaklju¢ak. Nakon
sprovedenih operativnih zahvata dolazi do znacajne reduk-
cije simptoma donjeg dela urinarnog trakta pri cemu hirur-
sko lecenje ima vedi efekat na simptome mokrenja nego na
simptome punjenja mokracne besike.

Kljuéne reci:

prostata, hiperplazija; hirurgija, uroloska, procedure;
prostatektomija; transuretralna resekcija prostate;
mokrenje, poremecaji.

Abstract

Background/Aim. Benign prostatic hyperplasia (BHP) is
one of the most common diseases of elderly men. The aim of
this study was to evaluate the effect of surgical treatment of
benign prostatic hyperplasia to voiding and urinary bladder
filling symptoms. Quantification of voiding and filling symp-
toms was done with the International Prostate Symptom
Score (IPSS). Method. The study included 80 patients with
BHP, of whom 40 were treated with open prostatectomy
(group A), and other 40 with transurethral resection of pros-
tate gland (group B). All the patients were under 80 years old
(average age in the group A was 70.23 years with a variation
interval of 21 years, and in the group B 69.37 years with a
variation interval of 22 years), with a value of IPSS > 19
points, quantity of residual urine higher than 150 ml, the
weight of benign prostatic gland hyperplasia tissue over 30
grams for the method of prostate transurethral resection, and
over 80 grams for the method of open prostatectomy. To all
patients, for two times, the value of IPSS was determined,
and then in a postoperative period in time intervals of 4 and
12 weeks. Results. Arithmetic mean of IPSS preoperatively
was 32.05 points in the group A and 31.75 points in the
group B. During the postoperative check-ups in time intervals
of 4 and 12 weeks, arithmetic means of IPSS in the group A
were 5.4 and 1.85 points, respectively, and in the group B
11.425 and 9.025 points, respectively. Surgical treatment had
better effect on voiding symptoms than on urinary bladder
filling ones. Conclusion. After the mentioned surgical pro-
cedures a significant reduction of the lower urinary tract
symptoms quantified by the IPSS was observed. Surgical
treatment of BHP had a more pronounced effect on the
voiding symptoms in relation to filling ones.

Key words:

prostatic hyperplasia; urologic surgical procedures;
prostatectomy; transurethral resection of prostate;
urination disorders.
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Uvod

Benigna hiperplazija prostate (BHP) jedna je od najces-
¢ih bolesti starijih muskaraca koja posledi¢no dovodi do po-
javljivanja simptoma donjeg dela urinarnog trakta (lower
urinary tract symptoms — LUTS). Oko 25% muskaraca stari-
jih od 40 godina ima simptome donjeg dela urinarnog trakta
uzrokovane BHP . Medutim, odnos izmedu BHP i LUTS
je kompleksan, zbog toga Sto svi muskarci sa BHP nemaju
simptome LUTS i svi bolesnici sa LUTS nemaju BHP.

Progresija BHP moze biti definisana na osnovu prisus-
tva bilo kojeg od navedenih dogadanja — potrebe za invaziv-
nom terapijom, akutna urinarna retencija, oStec¢enje renalne
funkcije, rekurentne urinarne infekcije, urinarna inkontinen-
cija ili dokumentovana simptomatskom progresijom (plus 4
boda u simptom skor indeksu u odnosu na bazi¢nu vrednost).

Visi rizik progresije povezan je sa parametrima, kao $to
su visi IPSS, starije Zivotno doba, povecan prostata specifi¢ni
antigen (PSA) i volumen prostate i redukovan Qmax .

Simptomi donjeg dela urinarnog trakta obuhvataju dve
grupe simptoma — simptome mokrenja ili opstruktivne sim-
ptome i simptome punjenja mokraéne beSike ili iritativne
simptome. Tipi¢ni simptomi mokrenja su otezano otpocinja-
nje mikcije, slab mlaz uz terminalno kapanje, naprezanje
prilikom izmokravanja, prolongirano izmokravanje, osecaj
nekompletnog izmokravanja. Tipi¢ni simptomi punjenja su
ucestaliji pozivi na mokrenje, urgencija, urgentna inkonti-
nencija i nokturija ®.

Mnogi urolozi koriste simptome kao bazu za postavlja-
nje dijagnoze subvezikalne opstrukcije, kao i za evaluaciju
uspesnosti tretmana.

American Urologists Association (AUA) objavila je
1992. godine Symptom Score Index koji je prihvatila Svetska
zdravstvena organizacija (World Health Organization) kao
International Prostate Symptom Score (IPSS) °. On je postao
sastavni deo u evaluaciji bolesnika sa LUTS i/ili BHP i pre-
porucuje se kao precizno sredstvo, odnosno inicijalna metoda
u dijagnostici i pracenju rezultata tretmana kod takvih boles-
nika.

Skor sadrzi sedam pitanja koja su u relaciji sa ozbiljno-
$¢u simptoma mokrenja ili simptoma punjenja. Cetiri pitanja
odnose se na simptome mokrenja, a tri na simptome punje-
nja. Odgovori su izraZzeni u Sest kategorija u zavisnosti od
stepena izrazene simptomatologije. Maksimum skora je 35
bodova; skor od 0 do 8 uopsteno oznacava blage tegobe, 9—
19 bodova srednje teske, a iznad 20 bodova oznacava ozbilj-
ne, odnosno teske tegobe.

Stav Evropskog udruZenja urologa (European Associa-
tion of Urology — EAU) o znacéaju IPSS za donoSenje odluke
o terapijskoj opciji takav je da blagi simptomi predstavljaju
kategoriju bolesnika za koje je dovoljan koncept pracenja i
posmatranja, umereni simptomi indikuju primenu medika-
mentne terapije, a bolesnici sa ozbiljnim tegobama predstav-
ljaju indikacijsko podrucje za hirursko lecenje.

Cilj le¢enja BHP predstavlja poboljsanje LUTS, odnos-
no smanjenje LUTS koji se odnose na simptome mokrenja i
simptome punjenja, kao i prevenciju komplikacija uzrokova-
nih BHP.

Cilj ove studije bio je da se proceni u¢inak hirurS§kog
leCenja BHP razli¢itim metodama hirurskog lecenja na sim-
ptome mokrenja i simptome punjenja.

Metode

U ovo istrazivanje bilo je ukljuc¢eno 80 bolesnika, ope-
rativno leenih zbog BHP u periodu januar 1999—septembar
2003. godine.

Ukupno 40 bolesnika operativno je leCeno metodom ot-
vorene prostatektomije (OP) (grupa A).

Ostalih 40 bolesnika operativno je leCeno metodom
transuretralne resekcije prostate (TURP) (grupa B).

Za kvantifikaciju simptoma mokrenja i simptoma pu-
njenja korisc¢en je IPSS.

Kriterijumi izbora bolesnika za ove vidove hirurs§kog
lecenja BHP bili su dobar opsti status, starost ispod 80 godi-
na, tezina tkiva prostate preko 30 g, koli¢ina rezidualnog uri-
na preko 150 mL, vrednosti IPSS > 19 bodova, za OP i po-
vezanost BHP sa kalkulozom i divertikulozom mokraéne be-
Sike 1 hidrokelom.

Fundamentalni razlozi za metodu OP bili su tezina (ve-
li¢ina) tkiva prostate, te povezanost BHP sa kalkulozom mo-
kraéne besike, divertikulozom mokraéne besike, hidrokelom,
ingvinalnom kilom, strikturom uretre.

Preoperativno odredivana je vrednost IPSS (u dva nav-
rata), pojedinanim ispitivanjem svih ispitanika; jedna grupa
ispitanika sa BHP lecena je metodom OP (grupa A), a druga
metodom TURP (grupa B) i nakon u€injene operativne inter-
vencije, u vremenskim intervalima od 4 i 12 nedelja, svi bo-
lesnici su ponovo dali odgovore na pitanja sadrzana u IPSS.

Rezultati

Starostna struktura bolesnika ukljuéenih u ispitivanje
data je u tabeli 1. Prosecna starost bolesnika u grupi A bila je
70,23 godine, a u grupi B 69,37 godina.

U obe grupe bolesnici su pre operativnog zahvata imali
prosecnu vrednost IPPS u intervalu 2035 bodova. U grupi A
prosec¢na vrednost IPPS bila je 32,05 + 3,273 bodova, a u
grupi B 31,75 + 3,152 bodova (tabela 2).

Iz tabele 2 vidi se da postoji statisticki visoko znacajna
razlika izmedu preoperativnih rezultata IPSS i rezultata istih
testova prilikom prve i druge kontrole kako u ukupnom zbi-
ru, tako i u odgovorima datim na svako pojedinacno pitanje
koje se odnosilo na simptome mokrenja i punjenja kod obe
grupe.

Dobijeni rezultati pokazuju da je izmedu odgovora koji
su se odnosili na simptome mokrenja i simptome punjenja, te
ukupnih zbirova IPSS preoperativno kao i prilikom prve
kontrole, izmedu grupa A i B postojala statisticki visoko
znacajna razlika.

Takode, pokazano je da je izmedu odgovora datih na tre-
¢e pitanje (simptom mokrenja), prilikom druge kontrole, iz-
medu grupa A i B postojala statisti¢ki znacajna razlika (p<
0,05), a izmedu odgovora datih na ostala pojedinacna pitanja
koja su se odnosila na simptome mokrenja i punjenja, te ukup-
nih zbirova IPSS, statisticki visoko znacajna razlika (p < 0,01).

Mili¢evi¢ S, Vasi¢ D. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 55-58.
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Tabela 1
Distribucija ispitanika prema starosti
. Grupa A Grupa B
Starost (godine) I % i %
50-59 1 2,50 1 2,50
60-69 19 47,50 19 47,50
70-79 18 45,00 19 47,50
80-89 2 5,00 1 2,50
Ukupno 40 100,00 40 100,00

Grupa A: operisani metodom otvorene prostatektomije
Grupa B: operisani metodom transuretralne resekcije prostate

Tabela 2

Vrednosti Internacionalnog prostata simptom skora (IPSS) pre i posle operativnog zahvata (OZ)

Grupa A, X (£ SD)

Grupa B, X (+ SD)

Pitanja posle OZ posle OZ
pre 0Z 4. ned. 12. ned. pre OZ 4. ned. 12. ned.
L Zapol e e Kol oo Sl gy O oo 4w oas0 oaso
’ - ’ * * *
Setka mokrenja? (0,232) (0,000) (0,335)  (0,543) (0,545)
Zapolkinihnesc o lollotisose | agn g0 o aso ams 1o
% % * %
nakon vaseg poslednjcg mokrenja? (0,737) (0,552) (0,304) (0,736)  (0,516) (0,464)
b Zapodeduih e oo desosoimal g0 B0 om0 aso0  oaw  onx
> * * £
(prekid i ponovno zapo¢injanje mokrenja)? (0,564) (0,000) (0,464) (0,496) (0,335)
4. Za poslednjih mesec dana, koliko ¢esto ste imali 4,263 1,125 2,000 4,200 0,025 1,625
poteskoca da odloZite mokrenje? (1,006) 0,822)*  (0,599)*  (0,911)  (0,158)*"  (0,628)*"
5. Za poslednjih mesec dana, koliko Eesto ste imali 4,788 0,025 0,025 4,850 1,675 1,350
slab mlaz mokrace? (0,530) (0,158)* (0,158)* (0,362)  (0,694)* (0,533)*
LA ielieise saw o oms o ngs a0 oo
zapoceli mokrenje? ’ ’ ’ ’ ’ ’
okt node o viemenn kada oot ma gpavanje | SALD TS LT 4z AIS0 280
do jutra kada ustanete? ’ ? ’ ’ ’ ’
Ukupno 32,05 5,400 1,850 31,750 11,425 9,025
P (3,152) (1,878)* (0,949)* (3,152)  (2,630)*" (2,106)*"

Grupa A: operisani metodom otvorene prostatektomije; Grupa B: operisani metodom transuretralne resekcije prostate; *p < 0,01 prema vrednostima IPSS pre
0Z; 'p < 0,01 prema odgovarajuéim vrednostima IPSS grupe A; *p < 0,05 prema odgovarajuéim vrednostima IPSS grupe A.

Odgovori na pitanja 1-6 bodovani su na slede¢i na¢in: nijednom — 0, manje od 1 u 5 slu¢ajeva — 1, manje od polovine slu¢ajeva — 2, oko polovine slu¢ajeva — 3,
viSe od polovine slu¢ajeva — 4, skoro uvek — 5. Odgovor na sedmo pitanje bodovan je na sledeéi nacin: nijednom — 0, jednom — 1, dva puta — 2, tri puta — 3, Cetiri

puta,— 4, pet i viSe puta — 5.

Pitanja pod rednim brojevima 1, 3, 5 i 6 odnose se na simptome mokrenja (opstruktivne simptome), a pitanja pod rednim brojevima 2, 4 i 7 na simptome

punjenja (iritativne simptome).

Diskusija

Pre tri decenije OP bila je najces¢i pristup prilikom hi-
rurS§kog leCenja BHP. Razvoj endoskopije i drugih metoda
doveo je do znatne redukcije koris¢enja ove metode u leCe-
nju BHP i uvrstio je TURP u zlatne metode leCenja. Medu-
tim, dva fundamentalna razloga za primenu metode OP su
tezina (veli¢ina) tkiva prostate (volumen > 80 mL) i poveza-
nost, odnosno prisustvo drugih oboljenja (litijaza mokraéne
besike, divertikuloza mokracne besike, ingvinalna kila) koja,
takode, zahtevaju otvoreni operativni pristup, a koji se moze
uraditi istovremeno '* 2.

Podaci iz literature govore da je TURP zastupljena u
operativnom lecenju, odnosno hirur§kim procedurama oko
95% 1 indikovana je kod volumena prostate 30-80 mL. Ona
se predlaze kod bolesnika kod kojih hirurg veruje da moze
zavrsSiti resekciju tkiva prostate, kompletno, za manje od 60
min . Rizik od perioperativnih TURP komplikacija, uklju-

Mili¢evi¢ S, Vasi¢ D. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 55-58.

¢ujuci hemoragiju i ekstravazaciju, znatno raste sa produza-
vanjem trajanja same operacije, §to je, opet, u korelaciji sa
veli¢inom prostate.

S obzirom na to da je cilj naseg rada bio procena ucinka
hirurskog leéenja BHP na simptome mokrenja i simptome
punjenja, kvantifikacija tegoba vezanih za prostatu i navede-
nih simptoma uéinjena je pomoc¢u IPSS, nakon OP i TURP.

Opste prihvacen stav je da se kod IPSS 0-8 bodova
sprovodi vid tretmana watchful waiting, za vrednosti skora
9-19 bodova medikamentni tretman, dok se kod vrednosti
skora 20 i vise bodova sprovode minimalno invazivne meto-
de ili hirurdko legenje '+ "°.

Kod 100% naSeg uzorka, preoperativne vrednosti izno-
sile su vise od 20 bodova, odnosno najniza vrednost skora
grupe A, u kojoj je metoda leCenja bila OP, iznosila je 25
bodova kod jednog bolesnika, a maksimalna vrednost skora,
35 bodova kod 19 bolesnika. Aritmeti¢ka sredina svih IPSS,
preoperativno, u grupi A iznosila je 32,05 bodova. Najniza
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vrednost pojedina¢nog IPSS grupe B, u kojoj je metoda lece-
nja bila TURP, preoperativno iznosila je 25 bodova kod jed-
nog bolesnika, a maksimalnih 35 bodova imalo je 17 boles-
nika. Aritmeticka sredina IPSS u grupi B preoperativno izno-
sila je 31,75 bodova.

Na Satelitskom simpozijumu odrzanom u toku XVII
kongresa Evropske asocijacije urologa, u februaru 2002. u
Birmingham-u koji se odnosio na LUTS (The Paradigm Shift)
zabelezen je podatak da se nakon transuretralne resekcije pro-
state zbog BHP ocekuje redukcija ukupnog IPSS nasuprot po-
laznim (preoperativnim) vrednostima od 60% do 80%. Jedna
studija zabelezila je sledeéi rezultat: TURP je posle tri meseca
od operativnog tretmana doveo do redukcije polaznog IPSS za
65%, gde je redukcija dela skora koji se odnosio na simptome
mokrenja iznosila oko 80%, a dela skora koji se odnosio na
simptome punjenja oko 50%. To zna¢i da TURP ne dovodi do
jednake redukcije simptoma mokrenja i simptoma punjenja,
odnosno da dovodi do izrazitije redukcije simptoma mokrenja
u odnosu na simptome punjenja ** .

Analizom dobijenih rezultata nase studije, nakon OP i
TURP uoceno je da su kod OP, 12 nedelja nakon operativnog
zahvata, u prosecnoj vrednosti IPSS koja je iznosila 1,85 bo-

dova, simptomi punjenja (iritativni simptomi, odnosno odgo-
vori na pitanja 2, 4 1 7) zastupljeni 97,29%, odnosno da se os-
tatak skora u visini od 2,71% odnosio na simptome mokrenja
(opstruktivne simptome, odnosno odgovore na pitanja 1, 3, 5 i
6). Nakon TURP, 12 nedelja od operativnog zahvata, u prose-
¢noj vrednosti IPSS koja je iznosila 9,025 bodova, simptomi
punjenja zastupljeni su 67,78%, a simptomi mokrenja 32,22%.

Zakljucak

Hirursko le€enje dovodi do znacajnog smanjenja simp-
toma mokrenja i simptoma punjenja bez obzira na primenje-
nu hirur§ku metodu.

Redukcija simptoma mokrenja i punjenja bila je izrazi-
tija kod ispitanika kod kojih je BHP le¢ena metodom OP.

Hirursko le¢enje BHP ima izrazitiji u¢inak na simptome
mokrenja, u odnosu na simptome punjenja donjeg urinarnog
trakta.

Smanjenje simptoma mokrenja nakon ovih hirurSkih
metoda lecenja, odigledno je posledica uklanjanja opstruira-
juceg tkiva usled hiperplazije prostate, odnosno simptomi
mokrenja su evidentno povezani sa opstrukcijom.
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Stanja koja izazivaju prekomerno krvarenje vazna za stomatoloSku

praksu

Conditions causing copious bleeding important for dental medicine practice
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Uvod

Problem krvarenja i hemostaze sveobuhvatno je sagle-
dan u dostupnoj, domacoj i svetskoj, medicinskoj literaturi.
Ipak, sti¢e se utisak da je problem krvarenja i hemostaze u
svakodnevnoj stomatoloSko/oralnohirurskoj praksi nedovolj-
no jasan, kako mladim stomatolozima, tako i iskusnim oral-
nim hirurzima. Opravdanje se moZe naé¢i u veoma brzom na-
pretku medicinske struke, razvoju novih saznanja o mnogim
bolestima vezanim za poremecaj hemostaze, razvoju novih
metoda u njihovom le¢enju, kao i razvoju novih lekova koji
su, negde delimi¢no, a negde potpuno, zamenili ranije meto-
doloske i doktrinarne stavove.

Svako krvarenje posle ekstrakcije zuba koje potraje du-
ze od dvadesetak minuta moglo bi da se kvalifikuje kao pa-
tolosko krvarenje pod uslovom da se iskljuce sekundarno i
traumatsko krvarenje. Patolosko krvarenje nema strogo od-
redene dimenzije — kada pocinje i koliko traje, zbog toga §to
mogu biti prisutni i neki lokalni ili opsti faktori koji mogu
uticati na klini¢ku sliku svakog krvarenja.

U literaturi ne postoje klinicki podaci koji bi bili bazi-
rani na parametrima duZine normalnog ili fizioloskog i pa-
toloskog krvarenja. Po nekim autorima, krvarenje koje pot-
raje duze od dvadesetak minuta moze biti tolerisano i do Ceti-
ri sata i u okviru tog vremena ne treba traziti pomo¢ ordini-
rajuceg lekara specijaliste. Posle Cetiri sata kontinuiranog kr-
varenja, smatra se da se moraju primeniti neke mere hemos-
taze. Pitanje koje su to mere hemostaze predstavlja vecitu
dilemu stomatologa praktiCara.

Uzrok prekomernog krvarenja

Oralnohirurska praksa do sada pokazala je da je trau-
matsko krvarenje, u odnosu na patolosko krvarenje, cesce i
klinicki prepoznatljivije i da se adekvatno i na vreme zbri-
njava lokalnim metodama hemostaze.

Problem c¢ini patolosko krvarenje nastalo kao posledica
oboljenja sa hemoragijskim sindromom i usled predozirane
antitrombotske terapije.

Najcesca i najbolje proucena stanja koja izazivaju pre-
komerno krvarenje, veoma znacajna za svakodnevnu oralno-
hirursku praksu su: trombocitopenije, koagulopatije (hemo-
filija, smanjene koncentracije faktora zavisnih od vitamina
K) i predoziranje antitrombotske terapije ' *.

Trombocitopenija

Trombocitopenija oznacava snizen broj trombocita (Tr)
u perifernoj krvi (ispod 100 x 10°/L), a klini¢ki se ispoljava
hemoragijskim sindromom. Prema broju Tr, trombocitope-
nija se deli na: umerenu (Tr 50-100 x 10°/L), srednjeg stepe-
na (Tr 30-50 x 10°/L), tesku (Tr 10-30 x 10°/L), vrlo tesku
(Tr ispod 10 x 10°/L) °. Krvarenje se obi¢no javlja pri vred-
nostima Tr ispod 50 x 10°/L. Krvarenje nastaje na kozi i/ili
sluznici, neposredno posle traume, dobro reaguje na lokalnu
kompresiju i nema sklonost ka ponavljanju, po ¢emu se raz-
likuje od krvarenja u koagulopatijama. Spontano krvarenje
obi¢no nastaje pri broju Tr nizem od 5-10 x 10°/L. Najopas-
niju pojavu predstavlja krvarenje u centralnom nervnom sis-
temu koje moze dovesti do fatalnog ishoda .

Correspondence to: Biljana Vujici¢, Bulevar Dr Zorana Dindica 25, 18 000 Nis, Srbija. Tel.: +381 18 45 36 636, +381 64 1735 886.

E-mail: milanbetter@gmail.com
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Prema mehanizmu nastanka, trombocitopeniju moze
izazvati snizeno ili defektno stvaranje Tr, poremecaj raspo-
dele Tr u cirkulaciji i ubrzana razgradnja ili potro$nja Tr.
Klini¢ka slika dosta varira, te ne postoji korelacija izmedu
broja Tr i krvarenja "*.

Lecenje se sprovodi kod bolesnika sa teSkom trombo-
citopenijom (Tr ispod 2030 x 10°/L), kod bolesnika sa bro-
jem Tr nizim od 50 x 10°/L, uz obilno krvarenje iz sluznica
ili sa povecanim rizikom od krvarenja (hipertenzija, pepticki
ulkus) i u sklopu pripreme za operativni zahvat *°. Cilj lege-
nja je da broj Tr bude na nivou koji obezbeduje dobru hemo-
stazu (preko 50 x 10%/L) uz minimum neZeljenih efekata u
toku lecenja. Najznacajniji lek koji dovodi do stecenog po-
remecaja funkcije Tr je acetilsalicilna kiselina (aspirin) i nje-
govi derivati.

Preporucena dnevna doza acetilsalicilne kiseline koja je
dovoljna za antitrombocitno dejstvo je 100 mg. Preporuka je
da osoba koja treba da se podvrgne hirurskoj intervenciji, a
uzima aspirin, odmah obustavi njegovo uzimanje i podvrgne
se hirurskoj intervenciji tek posle pet dana da bi efekat leka
prosao. U slucaju hitne hirurSke intervencije, treba primeniti
transfuziju Tr. Osobe koje uzimaju aspirin, u testovima agre-
gacije Tr sa epinefrinom pokazuju nedostatak drugog talasa
agregacije, kao i nisku koncentraciju adenozin difosfata
(ADP). Osnovni test koji se u laboratorijama moze rutinski
izvoditi jeste vreme krvarenja koje je, u ovim slu¢ajevima,
produZzeno.

Opéti stav je da je broj Tr veéi od 50 x 10°/L dovoljan
za prevenciju krvarenja tokom hirurSkih intervencija, pod
uslovom da je funkcija Tr ofuvana > .

Koagulopatije
Hemofilija

Hemofilija A je, pored Morbus von Willebrand — von
Wilebrandove  bolesti, naje$¢i nasledni  poremecaj
koagulacije krvi. Prenosi se izmenjenim recesivnim genom
na X-hromozomu, a njene klinicke pojave posledica su
deficita i/ili nenormalnosti VIII ¢inioca koagulacije, odnosno
koagulacijske aktivnosti faktora F VIII (FVIII). Hemofilja A
se karakteriSe izrazitim krvarenjem u razli¢itim delovima
tela. Tezina klinicke slike, izrazena veli¢inom krvarenja,
paralelna je snizenju nivoa FVIII u plazmi. Kod bolesnika sa
teSkim oblikom hemofilije (FVIII < 1%) bolest se ispoljava
jo§ u najranijem periodu (krvarenje posle odsecanja
pupcanika, cirkumcizije ili posle intramuskularnog davanja
vitamina K). Kasnije, krvarenje se javlja u tre¢em i Cetvrtom
mesecu zivota, kada nastaju padovi s povredama usana,
glave i gluteusnog predela. Kod bolesnika sa umerenom
hemofilijom (FVIII 1-5%) krvarenje moze biti spontano ili
nastati posle povrede, dok se kod bolesnika sa lakim oblikom
hemofilije (FVIII 5-30%) krvarenje najcesce javlja posle
tezih povreda 1i/ili hirurskih intervencija, pa se Cesto
prepoznaje tek u kasnijem Zivotnom dobu °.

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamneze, klinicke
slike i laboratorijskih testova. Vreme krvarenja i broj Tr,
znaci primarne hemostaze, normalni su. Aktivisano parcijal-
no tromboplastinsko vreme (aPTV) produzeno je, dok je
protrombinsko vreme (PV) normalno. Definitivna dijagnoza

postavlja se odredivanjem funkcionalne aktivnosti FVIII (FVIII:
C) u plazmi, mada se ponekad odreduje i FVIIL: Ag .

Opsti principi tretmana hemofili¢ara su izbegavanje po-
vreda, izbegavanje upotrebe aspirina i drugih nesteroidnih
antiinflamatornih lekova, zabrana davanja intramuskularnih
injekcija, rano prepoznavanje znakova krvarenja (,,aura“ koja
prethodi pojavi spontanih krvarenja), priprema za hirurSku
intervenciju.

Osnovu terapije ¢ini nadoknada faktora VIII, §to podra-
zumeva davanje krioprecipitata, koncentrovanog FVIII ili
rekombinovanog FVIII u profilakticke ili terapijske svrhe.
Davanje sveze smrznute plazme (SZP) napusteno je zbog ni-
ske koncentracije FVIII u plazmi. Krioprecipitat sadrzi oko
150 IU/dozi (nije bezbedan od transmisivnih virusa), dok ko-
centrovani FVIII postoji u dozi od 500 ili 1 000 IU. Indika-
cije za davanje FVIII u hemofiliji su dvojake, tj. akutne, pri
krvarenjima, i profilaksne, u pripremi bolesnika za hirurSke
intervencije.

Zeljena koncentracija faktora VIII zavisi od tipa krva-
renja i /ili hirurSke intervencije. Kod manjeg krvarenja (he-
matomi, hemartroze) potrebno je dosti¢i nivo FVIII od 30% i
odrzavati ga dva dana. Kod tezeg krvarenja i manjih hirur-
Skih intervencija potrebno je da se postigne nivo FVIII od
50% i odrzi 5-7 dana, dok je kod veéih trauma i hirur$kh in-
tervencija potrebno posti¢i nivo od 80-100% i odrzavati ga
7—-14 dana ili do potpunog zarastanja rane. S obzirom na po-
luzivot FVIIIL, svi preparati daju se na 12 sati.

Pored ove terapije, kod bolesnika sa blagom ili umere-
nom hemofilijom treba primeniti 1,8-dezamino-d-arginin
(dezmopresin) u dozi 0,3 pg/kg telesne mase §to povecava
koncentraciju FVIII 2-3 puta, kod veéine, ali ne i kod svih
bolesnika. Bolesnici sa teSkim oblikom hemofilije uglavnom
ne reaguju na ovaj preparat.

Inhibitori fibrinolize (epsilon-aminokapronska kiselina
— EACA i traneksamicna kiselina) upotrebljavaju se u tera-
piji samostalno ili u kombinaciji sa supstitucionom terapi-
jom. Epsilon-aminokapronska kiselina se koristi u dozi 0,25
mg/kg telesne mase na 6 sati, 2—8 dana per os ili intravenski.
Kod manjeg krvarenja, posebno u stomatologiji (kod ekstra-
kcije zuba), antifibrinolitici se aplikuju lokalno, najéesce za-
jedno sa nekim vazokonstriktornim sredstvom i mehani¢kim
sredstvima hemostaze, da bi se sprecili fibrinoliticki efekti
pljuvagke "%,

Snizena koncentracija faktora koagulacije zavisnih od
vitamina K

Relativno Cest poremecaj koagulacije jeste steCeni deficit
faktora koagulacije koji se sintetiSu u jetri, a za ¢iju sintezu je
neophodan vitamin K. Faktori koji se sintetiSu u jetri po me-
hanizmu zavisnom od vitamina K su FII, FVII, FIX i FX. Zna-
¢aj vitamina K u sintezi ovih faktora koagulacije ogleda se u
njegovoj ulozi u gama karboksilaciji ostataka glutaminske ki-
seline navedenih faktora koagulacije, koji su fizioloski aktivni
samo posle gama karboksilacije. Nedostatak vitamina K, izaz-
van nedovoljnim unosom hranom, poremeéenom apsorpcijom
ili iskori$¢avanjem ili primenom oralne antikoagulacijske tera-
pije antagonistima vitamina K, dovodi do stvaranja nenormal-
nih, neaktivnih faktora protombinskog kompleksa, tzv. PIV-
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KA proteina (proteins induced by vitamin K absence or anta-
gonists). S obzirom na Cinjenicu da se ovi faktori sintetiSu u
jetri, hroni¢ni hepatitisi i ciroza jetre dovode do deficita fakto-
ra protrombinskog kompleksa i sklonosti ka krvarenju. Deficit
vitamina K javlja se kod osoba sa neadekvatnom ishranom,
kod bolesnika na dugotrajnoj antibiotskoj terapiji (cefalospori-
nima) koja unistava crevnu floru, bolesnika sa malapsorpcio-
nim sindromom, holestazom, hipoalbuminemijom i bubrez-
nom insuficijencijom. Ispoljava se mukokutanim krvarenjima.

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamneze i laborato-
rijskih testova, produzenog PV i sniZenih koncentracija FII,
FVII, FIX i FX.

Lecenje se sastoji u davanju vitamina K, a u slucaju tes-
kog krvarenja preporucuje se terapija SZP. U bolestima jetre
faktori protrombinskog kompleksa i FV snizeni su (pre svega
FVII zbog kratkog poluzivota — 6 sati). Razlozi su mnogobroj-
ni. Ovi faktori koagulacije sintetiSu se u jetri, pa je u insufici-
jenciji jetre snizena njihova sinteza ili se sintetiSu izmenjeni
¢inioci koagulacije. Dijagnoza se postavlja na osnovu sniZzenja
koncentracije FII, FV, FVII, FIX i FX, uz podatak o postoja-
nju oboljenja jetre (ako je koncentracija FV normalna, radi se
o deficitu vitamina K). Ovi bolesnici zahtevaju paZzljiv pristup
pre svake intervencije, iako nema aktivnog krvarenja, uz pri-
menu SZP na 6-8 sati. Davanje vitamina K u oboljenjima jet-
re, pre svega u cirozi, ima malo efekta.

Deficit faktora koagulacije zavisnih od vitamina K u
okviru malapsorpcijskog sindroma i bilijarne opstrukcije
manifestuje se na isti nacin kao i prethodni poremecaji, a di-
jagnostikuje se u sklopu malapsorpcionog sindroma. Lecenje
se sastoji u davanju vitamina K, 10 mg potkozno, jednom
dnevno, do normalizacije PV ",

Predozirana antitrombotska terapija

Antitrombotsku terapiju ¢ine tromboliticki (fibrinoliti¢-
ki), antitrombocitni (antiagregacijski) i antikoagulacijski le-
kovi (heparin i niskomolekulski heparini i oralni antikoagu-
lacijski lekovi). Kako se tromboliticki (fibrinoliticki) lekovi,
kao i heparin, primenjuju u hitnim stanjima, oralnohirurske
intervencije kod takvih bolesnika tada se ne izvode. Zbog to-
ga, one nece biti dalji predmet razmatranja.

Uloga antitrombotske terapije dobro je poznata. Medu-
tim, dobro su poznati i rizici koje ona sobom nosi; ako je ne-
adekvatna u smislu smanjenih doza, moze usloviti trombozu,
a ako je predozirana, moze izazvati krvarenje. Stoga, treba
naglasiti da je koris¢enje antitrombotske terapije rizi¢no, ako
se terapija ne sprovodi u odredenom vremenu, ako se ne
obavlja kontrola koagulacijskog statusa, ako bolesnik ne sa-
raduje i ako ne postoji kontinuitet, kao i neposrednost u
kontaktu bolesnika i lekara.

Antitrombocitni (antiagregacijski) lekovi

Pored poremecaja u koagulaciji krvi, agregacija Tr bi-
tan je faktor u nastajanju ateroskleroze i tromboembolijskih
oboljenja. Nakupljeni Tr na mestu oSteCenja krvnog suda
stvaraju tzv. ,,beli tromb* koji predstavlja inicijalnu fazu da-
ljeg razvoja tromboze. Otuda, primena inhibitora agregacije
Tr moze biti vrlo korisna u profilaksi nastajanja aterosklerot-
skih i trombotskih oSte¢enja krvnih sudova.

Mihailovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 59—64.

Funkciju Tr regulisu tri vrste supstancija.

Prvu grupu Cine supstancije koje se stvaraju izvan Tr i
koje deluju na receptore koji se nalaze na membrani Tr. Takvi
agensi su, npr. kateholamini, kolagen, trombin i prostaciklin.

Drugi tip supstancija su one koje se stvaraju u samom
Tr, ali ipak deluju na membranske receptore. Takvi agensi su
ADP, prostaglandini D i F i serotonin.

Trecu grupu Cine jedinjenja koja stvaraju sami Tr i koja
deluju u samom Tr. Takva jedinjenja su tromboksan A, cikli-
¢ni adenozin monofosfat (AMP), cikli¢ni guanozin monofos-
fat (GMP) i joni kalcijuma.

Na osnovu poznavanja ovih mehanizama razvijeni su
antitrombocitni (antiagregacijski) lekovi — acetilsalicilna ki-
selina (inhibicija metabolizma prostaglandina), tiklopidin
(inhibicija agregacije Tr pod dejstvom ADP) i abciksimad i
tirofiban (blokada receptora IIb I1la za Tr).

Antiagregacijski lekovi sa dokazanim dejstvom su aspi-
rin, tiklopidin, klopidogrel i dipiridamol **'.

Oralni antikoagulacijski lekovi

Oralni antikoagulacijski lekovi primenjuju se sa ciljem
da sprece stvaranje tromba, a ako je tromb veé nastao, da
onemoguce njegovo Sirenje i smanje mogucnost embolizaci-
je. Ovi lekovi deluju sporije, pa je do nastupanja njihovog
efekta potrebno primenjivati heparin. Iz tih razloga oralni
antikoagulacijski lekovi ¢ine hroni¢nu antikoagulacijsku te-
rapiju koja se izvodi pre svega derivatima kumarina. Oralna
antikoagulacijska sredstva su antagonisti vitamina K. Meha-
nizam delovanja ove terapije zasniva se na njihovoj kompe-
tenciji sa vitaminom K i sniZavanju nivoa faktora koagulacije
zavisnih od vitamina K (FII, FVII, FIX i FX) i antikoagula-
cija proteina C i njegovog kofaktora, proteina S.

U praksi najcescée se koriste kumarinski antikoagulansi:
varfarin i acenokumarol.

Terapijske granice utvrduju se tako da se postigne mi-
nimum koagulacijskog defekta potrebnog za prevenciju reku-
rentnih tromboza ili trajanja postojecih trombotskih epizoda.
U le€enju uvek postoji opasnost od hemoragije, ali i opasnost
od tromboze. Terapijske granice uglavnom su ustanovljene
na bazi klini¢kih ispitivanja koja su opisali mnogi autori *>*
Stomatoloski postupci kod bolesnika sa
trombocitopenijom

Bolesnik sa trombocitopenijom ima sklonost ka krvare-
nju jednako kao i hemofilicari, s tim §to obi¢no krvari iz
mnogih malih venula ili kapilara, a ne iz velikih krvnih su-
dova kao $to se to deSava kod obolelih od hemofilije. Zbog
toga se svuda u organizmu javljaju mala tackasta krvarenja.
Obicno, krvarenje se ne javlja sve dok broj Tr u krvi ne pad-
ne ispod vrednosti od priblizno 50 x 10%/L (normalan broj je
150-450 x 10°/L). Posle ekstrakcije zuba, blago krvarenje se
uspesno zaustavlja sredstvima lokalne hemostaze, koje moze
da potraje i nekoliko sati.

StomatoloSki postupci kod bolesnika sa hemofilijom

Priprema obolelih od hemofilije za ekstrakciju zuba ili
drugu oralnohirursku intervenciju sastoji se u davanju sup-
stitucijske terapije i lokalnih mera hemostaze. Nezaobilazni
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su antifibrinolitici, sedativi, antibiotici i analgoantipiretici.
Supstitucijska terapija podrazumeva nadoknadu faktora koa-
gulacije koji nedostaju. Lokalne mere hemostaze sluze da
uspostave lokalnu hemostazu na mestu zahvata. Antifibrino-
liticka sredstva mogu se koristiti sistemski i lokalno za od-
branu od patoloske fibrinolize. Ostala dopunska terapija (se-
dativi, antibiotici i analgopiretici) koristi se dozirano, po pot-
rebi.

Optimalnu proceduru u oralnohirurS§kom zbrinjavanju
obolelih od hemofilije ¢ine preoperativna priprema, hirurski
rad i postoperativni tok. Preoperativna priprema sastoji se u
davanju sedativa, supstitucijske terapije i antifibrinolitika.
Hirurska tehnika obuhvata anesteziju, tehniku vadenja zuba
ili drugu intervenciju i mere lokalne hemostaze. U postope-
rativnom toku primenjuju se antifibrinolitici, antibiotici, se-
dativi i analgetici. Radi boljeg razumevanja supstitucijske te-
rapije i lokalnih mera hemostaze, osvrnu¢emo se u proslost i
podsetiti na aktuelnu terapiju od tog vremena do danas.

Do Sezdesetih godina proslog veka, znalo se da su jedi-
ni izvor supstitucijske terapije FVIII, FIX i vWF bili sveza
krv i SZP, a lokalne mere hemostaze postizale su se jedino
mehani¢kim metodama i sredstvima lokalne hemostaze svih
oblika. Sezdesetih godina proslog veka pojavio se kriopreci-
pitat. Istovremeno, na mala vrata ulaze antifibrinolitici sa si-
stemskom i lokalnom upotrebom. Koristile su se zastitne ili
prekrivajuce proteze u cilju lokalne zastite resorptivnog he-
mostatika natopljenog antifibrinolitikom. Pojavom koncen-
trovanih faktora (FVIII, FIX i vWF) odbacdena je zastitna
proteza, a sve vise favorizovana lokalna resorptivna hemij-
ska 1 bioloska sredstva natopljena antifibrinolitikom. Veoma
Cesto su samo koncentrovani preparati dovoljni da istovre-
meno zaustave krvarenje iz rane'*'®. Rekombinantni kon-
centrovani faktori FVIII, FIX i FVIla napravili su najveci
pomak u oralnohirur§kom zbrinjavanju obolelih od hemofi-
lije. Konaéno, moze se re¢i da su se paralelno usavrSavale
lokalne metode hemostaze. Sti¢e se utisak da je postojao re-
cipro¢ni odnos supstitucione terapije i lokalnih metoda he-
mostaze kod obolelih od hemofilije .

Stomatoloski postupci kod bolesnika lecenih
antitrombocitnom (antiagregacijskom) terapijom

Kada se bolesnik priprema za vadenje zuba ili drugu
oralnohirurs$ku intervenciju, potrebno je prekinuti terapiju
aspirinom sedam dana pre i do sedam dana posle intervenci-
je. U periodu posle ekstrakcije zuba, odnosno postoperativ-
nom toku, bolesnik koji ve¢ ima oboljenje sa hemoragijskim
sindromom ne treba da koristi aspirin, posebno ako koristi
oralnu antikoagulacijsku terapiju, zbog superponiranja antit-
rombotskog efekta **?°. Poznato je da se antitrombocitna
(antiagregacijska) terapija ordinira empirijski i da nije kon-
trolisana, zbog toga §to laboratorijska kontrola antitrombo-
citnih lekova jo$ uvek nije standardni klini¢ki postupak. Me-
dutim, u izuzetnim situacijama ona postaje neophodna i tada
se vrsi laboratorijska provera stepena reaktivnosti Tr. Na taj
nacin ona postaje kontrolisana i postize se maksimalni tera-
pijski antitrombocitni efekat, tj. iskljuuju se rizi¢ne doze
antitrombocitnih lekova. Na osnovu ovih podataka moze se
oc¢ekivati produzeno krvarenje posle oralnohirurSkih inter-

vencija. Sto se ti¢e znatajnog krvarenja zbog kori$¢enja aspi-
rina, moze se reci da je relativno retko. Krvarenje se, uglav-
nom, uspesno sanira uz pomo¢ lokalnih mera hemostaze, kao
i redukcijom aspirina u terapiji tromboza >’ "

Stomatoloski postupci kod bolesnika koji se lece
oralnom antikoagulacijskom terapijom

S obzirom na proucenu literaturu, nase viSegodisnje is-
kustvo u pracenju bolesnika na oralnoj antikoagulacijskoj te-
rapiji, a posebno znanje proisteklo iz saradnje sa Citavim ti-
mom ordinirajué¢ih i konsultativnih lekara, smatramo rele-
vantnim predlog odredenih smernica za ambulantni i klinicki
rad lekara stomatologa.

Celokupna koncepcija usvojene doktrine pristupa rizic-
noj populaciji bolesnika na oralnoj antikoagulacijskoj terapiji
bazirana je na teznji da se stomatoloskim terapijskim postup-
cima ne isprovocira prelaz iz kompenzovane u dekompenzo-
vanu fazu oboljenja ili, drugim re¢ima, da se latentna faza
oboljenja ne prevede u manifestnu.

Oralnu antikoagulacijsku terapiju, bez obzira na vid ri-
zi¢nog oboljenja, ne treba prekidati u toku jednokratnih ili
neplaniranih ekstrakcija zuba ili drugih manjih oralnohirur-
Skih intervencija, uz obaveznu primenu laboratorijske kon-
trole PV.

Posebno je bitno naglasti da po preporuci Britanskog
komiteta za standarde u hematologiji, Birtanskog udruzenja
hematologa, Britanske stomatoloske asocijacije, kao i Nacio-
nalne agencije za sigurnost bolesnika, preporuc¢ena vrednost
international normalized ratio (INR) treba da bude od 2 do 4
i nalaz ne bi trebalo da bude stariji od 24 sata, zbog toga §to
on moze da varira u tom vremenskom intervalu, posebno kod
bolesnika starijih od 60 godina***’.

Ukoliko krvarenje nastupi kod bolesnika kod kojih je
PV u okviru ciljnih terapijskih vrednosti, uzrok krvarenja
trebalo bi razjasniti. Naime, krvarenje koje traje do cetiri
sata moze se zbrinjavati lokalnim sredstvima i metodama
hemostaze, a duze od tog vremena zasluzuje izuzetnu
paznju. U tom slucaju trazi se pomo¢ hematologa i tran-
sfuziologa.

Preporuke koje ¢e uslediti imaju znacaj konstituisa-
nja jedinstvene doktrine o stomatoloSkom zbrinjavanju ri-
zi¢ne grupe bolesnika na oralnoj antikoagulacijskoj tera-
piji. Stomatoloska, odnosno oralnohirurska intervencija
sastoji se od preekstrakcijskog, tj. preoperativne pripre-
me, oralnohirur§kog rada i postekstrakcijskog ili postope-
rativnog toka.

Preekstrakcijska ili preoperativna priprema ogleda se u
individualnom zdravstvenovaspitnom radu sa bolesnikom;
kontinuiranoj primeni oralne antikoagulacijske terapije pre i
posle stomatoloske intervencije; vrednosti INR treba da bude
u terapijskim granicama, od 2 do 3,5 (4) i da nalaz ne bude
stariji od 24 sata u odnosu na pocetak intervencije; ordinira-
nju antibiotske terapije u cilju prevencije bakterijskog endo-
karditisa, (kada je to potrebno) i pribavljanju pismene sagla-
snosti nadleznih lekara specijalista (kardiologa, neurologa,
neurohirurga, ginekologa i dr) pre intervencije.

Oralnohirurski rad c¢ine izbor metoda anestezije (po
mogucnosti lokalne anestezije kao najsigurnije i najjednosta-

Mihailovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 59—64.
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vnije ili neke od tehnika sedacije uz istovremenu primenu
lokalne anestezije), kao i oralnohirurski rad (koji se planira
na osnovu lokalnog nalaza, rizi¢nih bolesti, godina starosti,
oralne antikoagulacijske terapije i eventualno, nekih drugih
lokalnih i opstih faktora rizika).

Postekstrakcijski ili postoperativni tok sastoji se u ordi-
niranju antibiotske terapije (prema proceni stomatologa),
analgoantipiretika prema potrebi (posebno se skre¢e paznja
da se ne koriste aspirin i ibuprofen jer mogu da superponiraju
efekte oralne antikoagulacijske terapije), kao i izbora metoda
lokalne hemostaze (s obzirom na to da se radi o patoloSkom
krvarenju gde je krvni koagulum troSan, pozeljna su hemij-
ska i bioloska resorptivna sredstva natopljena antifibrinoliti-
kom, lokalno aplikovana, a mogu se koristiti prema potrebi i
ostala sredstva i metode lokalne hemostaze). Kontraindiko-
vano je da stomatolog ordinira sistemske hemostatike (npr.
vitamin K).
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Zakljucak

Dobro poznavanje moguéih uzoraka prekomernog krva-
renja, kao i stomatoloskih postupaka u toku oralnohirurskih
intervencija kod obolelih od trombocitopenije, hemofilije, u
slucaju snizene koncentracije faktora zavisnih od vitamina K
i predozirane antitrombotske terapije, omogucéava adekvatnu
i blagovremenu oralnohirur§ku hemostazu u skladu sa pred-
videnim protokolom lecenja.

Ukoliko je, medutim, oralnohirurska intervencija prop-
racena produzenim krvarenjem u trajanju od nekoliko sati ili
dana, bez pouzdanih anamnestickih podataka i pismene me-
dicinske dokumentacije, problem postaje veliki.

U takvim situacijama, podsecanje na stanja koja izazi-
vaju prekomerno krvarenje, kao i na stomatoloske postupke
u toku oralnohirurskih intervencija kod takvih bolesnika,
moze biti dragocen doprinos dobroj stomatoloskoj praksi.

TURA

17. Key NS, Aledort LM, Beardsley D, Cooper HA, Davignon G, Ewen-
stein BM, et al. Home treatment of mild to moderate bleeding
episodes using recombinant factor VIIa (Novoseven) in hae-
mophiliacs with inhibitors. Thromb Haemost 1998; 80(6):
912-8.

Berthier AM, Guillygomarc'h A, Messner M, Pommerenil M, Bader
G, de Mello G. Use of recombinant factor VIla to treat persis-
tent bleeding following dental extractions in two cirrhotic pa-
tients. Vox Sang 2002; Suppl 3: 119-21.

Dopsaj V', Jelié-Ivanovié Z, Marisavjevié D, Miti¢ G, Terzié B, Matic.
G. Oral anticoagulant therapy clinical and laboratory aspects.
Beograd: Farmaceutski fakultet Univeziteta u Beogradu; 2005.
(Setbian)

Parag G, Juretié D. Prothrombin time standardization for
monitoring oral anticoagulant therapy. Biochemia medica
1995; 5(2-3): 77-85. (Croatian)

Kitchen S, Preston FE. Standatdization of prothrombin time for
laboratory control of oral anticoagulant therapy. Semin
Thromb Hemost 1999; 25(1): 17-25.

Kagi¢ T. Clinical Pharmacology. Beograd: Integra; 2005. (Ser-
bian)

Vwjicié B, Buri¢ N, Igi¢ S, 1gi¢ A. Dental aspects of patients on
anticoagulant therapy. Nis: Gradina; 1993. (Serbian)

18.

19.

20.

21.

22.
23.
24. Baklaja R, Elezovié I. Laboratory diagnosis of haemostasis dis-
turbances. Beograd: Interlab exim; 2008. (Serbian)

Lenz TL, Hilleman DE. Aggrenox: a fixed-dose combination of
aspirin and dipyridamole. Ann Pharmacother 2000; 34(11):
1283-90.

Ardekian L, Gaspar R, Peled M, Brener B, Lanfer D.  Does low-
dose aspirin therapy complicate oral surgical procedures? ] Am
Dent Assoc 2000; 131(3): 331-5.

Vwjicié B. Oral surgical interventions in patients on antithrom-
bocytic therapy. Acta Med Med 1990; 2:103-5. (Serbian)

Vwjicié B, Krstié R, Vnkanovi¢ Z, Kuter Z. Diabetes Mellitus —
antiagregation therapy and oral surgical interventions. Acta
Med Med, 1991; 2: 67-77. (Setbian)

Gaspar R, Ardekian L, Brenner B, Peled M, Laufer D. Ambulatory
oral procedures in patients on low-dose aspirin. Harefuah
1999; 136(2): 108-10.

Fitzmanrice D, Blann A, Lip GYH. Bleeding risk of antitrom-
botic therapy. BMJ 2002; 325: 828-31.

Vujitié B, Burié¢ N, Kuéer Z, Jovanovié G. Anticoagulants effecto
checking within oral surgical interventions in patients with

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31



Strana 64

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 1

32.

33.

34.

35.

36.

37.

cardiovascular disorders. Stom Glas S 1992; 39: 61-3. (Set-
bian)

Perry D], Noakes TJ], Helliwell PS. Guidelines for the manage-
ment of patients on oral anticoagulants requiring dental sur-
gery. Br Dent ] 2008; 204(3): 109-10.

Vujicié B. Oral surgical interventions in patients on antithrom-
bocytic therapy. Nis: School of Medicine [thesis]; 1981. (Ser-
bian)

Vwjicié B, Surdilovi¢ S. Owren’s thrombotest — a method of
choice in follow-up anticoagulant therapy in dental surgery pa-
tients. Acta Stom N 1986; 3: 51-06. (Serbian)

Vujicié B, Trnini¢ O. Teamwork significance in dental manage-
ment of patients on anticoagulant therapy. Stom Glas S 1993;
40 Suppl 7: 58-9. (Serbian)

Vujicié B, Milosavfjevié M. Oral surgical interventions in pregnant
females treated with anticoagulant therapy. Stom Glas S 1993:
40 Suppl 1: 111-5. (Serbian)

Al-Mubarak S, Rass MA, Alsuwyed A, Alabdulaaly A, Ciancio .
Thromboembolic risk and bleeding in patients maintaining or

38.

39.

40.

41.

stopping oral anticoagulant therapy during dental extraction. |
Thromb Haemost 20006; 4(3): 689-91.

Pototski M, Amendbar JM. Dental management of patients re-
ceiving anticoagulation or antiplatelet treatment. ] Oral Sci
2007; 49(4): 253-8.

Perry D], Noakes T], Helliwell PS]. Guidelines for the manage-
ment of patients on oral anticoagulants requiring dental sur-
gery. Br Dent ] 2007; 203(7): 389-93.

Vajidié B, Milosevic 7, Savié T, Zivié M. Anticoagulant therapy in
oral surgical practice especially referring cardiovascular pa-
tients. Acta Med Med 1993; 4: 93-9. (Serbian)

Vujitié B, Milosevi¢ 7, Savié T, Zivié M. A role vitamin K plays
in blood coagulation and managing hipocoagulability in pa-
tients on oral anticoagulant therapy. Acta Med Med 1993; 4:
33-42.

Rad primljen 2. 11 2009.
Revizija 24. VII 2009.
Prihvacen 25. VIII 2009.

Mihailovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 59—64.



Volumen 67, Broj 1

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 65

<VEETg
e A &

KAZUISTIKA

1930 B\ 1944,,&/ UDC 616.61-008.64—

085:615.38.032.14]:[616.13/.14-089.86:616-005.6

Rane patohistoloSke promene kod disfunkcije arteriovenske fistule za
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Early pathohistological changes in dysfunction of arteriovenous fistula for

hemodialysis
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Apstrakt

Uvod. Kod bolesnika na hemodijalizi neointimalna hiper-
plazija vodedi je faktor rizika od nastanka disfunkcije aterio-
venske fistule. Ovaj proces podrazumeva proliferaciju glat-
kih misiénih éelija iz medije u intimu. Prikaz bolesnika.
Prikazan je bolesnik, star 76 godina, kod koga je doslo do
tromboze fistule nakon inicijalne funkcije, osmog dana, bez
prisustva poznatih faktora rizika. Histopatoloski nalaz uka-
zivao je na znacajnu formu procesa neointimalne prolifera-
cije koja je dovela do stenoze i tromboze fistule. Zakljucak.
Rane patohistoloske promene izrazene kod disfunkcije arte-
riovenske fistule za hemodijalizu reakcija su na izmenjene
hemodinamske uslove.

Kljucne reci:
bubreg, dijaliza; arteriovenska fistula; tunika intima;
celija proliferacija; faktori rizika; miociti, glatki misi¢

Abstract

Background. In hemodialysis patients the most common
cause of vascular access failure is neointimal hyperplasia of
vascular smooth muscle cells at the venous anastomosis of
arteriovenous fistulas. Case report. We presented a 76-year
old patient who had developed fistula thrombosis without
the presence of known risk factors the eighth day after the
initial function. A histopathological finding pointed to a sig-
nificant rate of neointimal proliferation, as an initial reasons
for the fistula stenosis and trombosis. Conclusion. Early
pathohistological changes observed in ateriovenous fistula
dysfunction are response to hemodynamic changed condi-
tions.

Key words:
renal dialysis; arteriovenous fistula; tunica intima; risk
factors; myocytes, smooth muscle.

Uvod

Izmedu 28% i 53% arteriovenskih fistula za hemodijali-
zu ne postizu odgovaraju¢u maturaciju, bez obzira na dovo-
ljno dug period od Sest i vise meseci ¢ekanja. U takvim slu-
Cajevima dalja terapijska procedura podrazumeva primenu
dvolumenskih katetera ili arteriovenskih graftova $to pove-
¢ava troskove leCenja i znacajno podiZe rizik od morbiditeta i
mortaliteta '.

Najcesci uzrok disfunkcije vaskularnih pristupa je proces
venske neointimalne proliferacije kao najznacajniji histopato-
loski proces koji, izazivaju¢i vaskularnu stenozu, dovodi do
tromboze. Zbog izuzetno visoke stope morbiditeta ovih boles-
nika, nastalih usled disfunkcije vaskularnih pristupa, kao i ¢i-
njenice da se godisnje u SAD za njihovo lecenje izdvaja oko
milijardu dolara, neophodno je da se temeljno utvrdi patoge-

neza intimalne hiperplazije, zbog eventualne terapijske strate-
gije u inhibiciji ovog procesa. Neointimalna hiperplazija kara-
kterise se povecanim rastom specificnih celijskih vrsta ven-
skog zida kao Sto su glatkomisi¢ne Celije medije i miofibrobla-
sta adventicije i najce$¢e nastaju pod uticajem bazicnog fibro-
blastnog i trombocitnog faktora rasta. Glatkomisiéne celije pe-
netriraju kroz laminu elastiku internu, migriraju u intimu, pro-
liferiSu i sekretuju supstance matriksa, kao Sto su kolagen, ela-
stin i proteoglikan. U toku migracije u intimu glatkomisi¢ne
¢elije transformiSu se iz kontraktilnog u sekretorni tip te na taj
nacin dolazi do sekrecije osnovne supstance koja uslovljava
intimalnu fibrozu >. U toku su paralelne klini¢ke studije o ko-
relaciji disfunkcije vaskularnih pristupa za hemodijalizu i ste-
noze koronarnih arterija, jer se pretpostavlja da su vaskularni
pristupi za hemodijalizu idealan model za utvrdivanje terapij-
skog protokola za vaskularnu stenozu > *.
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Prikaz bolesnika

Bolesnik, star 76 godina, hospitalizovan je u Centru za
nefrologiju i dijalizu Klini¢kog centra ,,Kragujevac* zbog kli-
ni¢ko-laboratorijskih simptoma V stepena bubrezne insufici-
jencije, kao posledica hipertenzivne nefropatije. Anamnesticki,
nije imao relevantne bolesti, niti operativne intervencije. Do-
bijeni laboratorijski nalazi bili su u skladu sa stepenom bubre-
zne slabosti, izrazena anemija nije zahtevala terapiju krvnim
derivatima, ostali biohemijski parametri bili su bez znacajnih
metabolickih poremecaja i neupadljivog aterogenog profila. Po
prijemu, kod bolesnika je sprovedena aktivna depuracija he-
modijalizama, preko dvolumenskog katetera, koji je plasiran u
desnu femoralnu venu. Bolesnik je odbio peritoneumsku dija-
lizu, kao preporuc¢enu metodu le¢enja bubrezne insuficijencije.
Zbog toga, u lokalnoj anesteziji, u distalnom predelu leve po-
dlaktice, pristupilo se kreiranju nativne arteficijelne arterio-
venske fistule, terminolateralnom anastomozom, izmedu arte-
rije radijalis i vene cefalike. Intraoperativno izmeren lumen
vene cefalike bio je 2,2 mm, dok je lumen arterije radijalis bio
2 mm. Arterijski pritisak u toku operacije bio je 165/70
mmHg, dok je njegova srednja vrednost iznosila 89 mmHg.
Postoperativno, palpiran je tril i Cuo se sistolno-dijastolni Sum,
kao znak rane detekcije inicijalne funkcionalnosti fistule. Os-
mog dana od operacije nisu se mogli potvrditi ovi parametri,
kao posledica tromboze fistule. Dve nedelje posle prijema, na
spoju izmedu srednje i proksimalne tre¢ine podlaktice, uzduz-
nim rezom, pristupilo se fistulnoj veni, koja je terminalno po-
dvezana i terminolateralnom anastomozom spojena sa arteri-
jom radijalis. Nakon toga, palpatorno i auskultatorno utvrdena
je uspesno uspostavljena cirkulacija kroz fistulnu venu. Intrao-
perativno izmeren lumen vene cefalike u proksimalnom delu
bio je 3 mm, a arterije radijalis 2,1 mm.

Poprec¢no preseceni deo fistulne vene, poslat je na pato-
histolosku analizu, zbog eventualnog utvrdivanja razloga ra-
ne disfunkcije arteriovenske fistule (slika 1).

Sl. 1 — Poprecni presek fistulne vene
(HE, x 40)

Segmenti arterivenske fistule (fistulne vene) nakon 24-
Casovne fiksacije u 4% rastvoru formalina, ukalupljeni su u
parafinske blokove. Isecci debljine 5 mikrona (16 nivoa pop-
recnog preseka) bojeni su standardnom hematoksilin-eozin
(HE) tehnikom i specijalnim Masson trihromnim (Masson’s

trichrome) i van Gieson elastika (von Gieson’s elastica) me-
todom °. Preparati su analizirani svetlosnim mikroskopom
(Axioskop 40, Zeiss), a reprezentativni preseci su fotografi-
sani digitalnom kamerom (Canon, PC 1089).

Patohistoloskom analizom belezene su sve morfoloske
promene u zidu fistulne vene koje su ukljucivale difuzno zade-
bljanje zida, intimalnu hiperplaziju, gubitak endotelnih ¢elija,
rupturu ili nedostatak unutrasnje elasticne membrane, atrofiju
ili gubitak glatkomisiénih ¢éelija medije, proliferaciju kapilarnih
krvnih sudova i reaktivnu zapaljensku infiltraciju. Nakon histo-
patoloske obrade primljenog tkiva vene, nalaz je ukazivao na
proliferaciju glatkih miSi¢nih ¢elija u intimu, infiltraciju limfo-
cita i makrofaga, kao i na neovaskularizaciju (slike 2—4).

Sl 2 — Neointimalna hiperplazija u zidu fistulne vene
(HE, x 100)

Sl 3 — Infiltracija limfocita i makrofaga u neointimalnoj
hiperplaziji zida fistulne vene
(HE, x 200)

Sl. 4 — Neovaskularizacija u neointimalnoj proliferaciji
fistulne vene (HE, x 200)

Stoli¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 65—68.
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Diskusija

Vaskularni endotel je dinamican celijski medijum koji
je interponiran izmedu zida i lumena krvnog suda, a njegove
osnovne funkcije su odrzavanje vaskularnog tonusa i protoka
krvi, onemogucavanje vaskularne inflamacije i proliferacije
glatkomiSi¢nih Celija, delujuéi fibrinoliticki, antiaterogeno,
antiinflamatorno, antikoagulantno i antitrombocitno >*°.

Medutim, izmenjeni hemodinamski uslovi, nastali arte-
riovenskom anastomozom, mehanizmom vaskularnog remo-
deliranja, doprinose nastanku i razvoju endotelne disfunkcije
koja je, sa povecanim oksidativnim stresom, vazan promoter
inflamacijskih procesa. Endotelna aktivnost vazodilatatora
(azot-oksid, prostaciklin, bradikinin) znacajno se redukuje,
dok se sinteza moc¢nih vazokonstriktora (endotelin, angioten-
zin II, slobodni kiseoni¢ni radikali) znacajno povecava.
Afirmisanje znacaja patofizioloskog deSavanja u endotelu
krvnih sudova nastaje spoznajom restenoticnih dogadanja,
nakon primenjenih metoda perkutane translumenske angio-
plastike. Jedan od najbitnijih procesa koji dovodi do ponov-
nog suzenja krvnih sudova jeste neointimalna hiperplazija sa
proliferacijom glatkomisiénih ¢elija endotela®'”.

Odredene teorije, potvrdene na animalnim modelima,
ukazuju na znacajnu ulogu odredenih glikoproteina (vp3-
integrina), kao stimulusa trombocitnog faktora rasta na proli-
feraciju glatkomiiénih éelija "', proinflamacijskih agenasa
(MCP-1, PAI-1, ET-1) 2 interleukina-1 ", kao i ranih pro-
mena kontraktilnosti venskog zida .

Kinetika proliferativnog odgovora najcesce je izuCava-
na na animalnom modelu. Istrazivanja u ljudskoj populaciji
poslednjih godina ukazuju da u oko 90% slucajeva proliferi-
Se subendotelni sloj sa monocitno-makrofagnom infiltraci-
jom endotelnih ¢elija intime i neovaskularizacijom .

Oko 30% vaskularnih pristupa, pre svega arteriovenskih
graftova, unutar dve, a 50% posle 10 godina funkcionisanja
razvijaju hemodinamski zna¢ajnu stenozu, zbog neointimal-
ne endotelne proliferacije '°.

Na animalnom modelu utvrdeno je da u prvih sedam da-
na nakon implantacije venskog grafta, nastaje gubitak celija i
degeneracija zida sa istovremenim skladiStenjem vezivnog
tkiva i infiltracijom mononuklearnih ¢elija u adventiciji. Druge
nedelje mononuklearne c¢elije infiltriraju zid krvnog suda iz
lumena i adventicije. Zadebljanje venskog zida zapoc€inje u pr-
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voj nedelji, sa povecanjem od 18 puta na inicijalnu debljinu u
16 nedelji, $to znacajno smanjuje lumen vene. Neointimalna
proliferacija u prvoj i drugoj postoperativnoj nedelji karakteri-
Se se znacajnim gubitkom glatkomisi¢nih ¢elija, od druge do
Cetvrte nedelje nastupa masivna infiltracija mononuklearnih
¢elija, a od 4. do 16. nedelje i proliferacija glatkomiSi¢nih ce-
lija koja prouzrokuje neointimalne lezije. Pretpostavlja se i da
mehanicki stres ima odlucujuéu ulogu u nastanku povecane
genske ekspresije adhezionih molekula, faktora rasta, citokina
i proteina matriksa koji pokrecu proces inflamacije, nastanak
neointimalne proliferacije i kasnije ateromatozne lezije. Smat-
ra se da je mehanicki pritisak na venski zid, snaZzan impuls za
transformaciju i proliferaciju glatkomisi¢nih celija. Vena pos-
taje rigidna, neelasti¢na, uz manju fibrinoliticku aktivnost nje-
nog zida, §to je razlog smanjenog protoka *.

Neointimalna hiperplazija osnovni je patohistoloski
proces disfunkcije vaskularnih pristupa, §to je razlog za hos-
pitalizaciju kod 20% dijaliznih bolesnika *.

Protokol i strategija terapijskih procedura sastoji se u
supresiji stanja koja dovode do proliferacije glatkomiSi¢nih
¢elija i u velikoj meri je od znacaja i za kardiovaskularne
bolesnike. Utvrden je znacajan antiproliferativan efekat me-
totreksata '/, paklitaksela '® i sirolimusa ' na razvoj venske
neointimalne proliferacije. Postoje istrazivanja ¢iji rezultati
ukazuju da hiperholesterolemija i hiperglikemija povecavaju
uslove za nastanak intimalne hiperplazije *°. Ima podetnih
pozitivnih rezultata u primeni infracrvenog zracenja za inhi-
biciju intimalne hiperplazije *'. Dosadasnja istraZivanja upu-
¢uju na to da bi i genska terapija mogla imati pozitivne efe-
kte u sprecavanju proliferacije glatke muskulature endotela
krvnih sudova. U tom pravcu ide i studija koja trenutno pro-
cenjuje odrzivu strategiju uticaja adenovirusa, kao medijato-

ra u ekspresiji p-adrenergickog receptora C-kinaze >

Zakljucak

U nasem prikazu bolesnika rane histopatoloske prome-
ne kod arteriovenske fistule za hemodijalizu nastale su, naj-
verovatnije, kao odgovor na izmenjene hemodinamske uslo-
ve. Kao doprinoseci faktor ovakvog razvoja disfunkcije arte-
riovenske fistule ne moze se iskljuciti ni demografska struk-
tura bolesnika, kao ni uremijski sindrom kao snazan ateroge-
ni potencijal.
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Ultrazvucno dijagnostikovana encefalokela fetusa u 13. nedelji

gestacije

The ultrasonographic diagnosis of fetal encephalocele at 13th gestational week

Marija Sorak, Aleksandar Zivanovi¢, Mirjana Varja¢i¢, Goran Luki¢,
Goran Babi¢

Klinicki centar Kragujevac, Ginekolosko-akuserska klinika, Kragujevac, Srbija

Apstrakt

Uvod. Encefalokela je retka anomalija centralnog nervnog
sistema nastala usled defekta prilikom zatvaranja nervne cevi
u toku ranog embrionalnog razvoja. Po podacima iz literatu-
re do sada je najranije ultrazvucno otkrivena u 13. nedelji
gestacije uz primenu trodimenzionalnog ultrazvuka. Karak-
teriSe je vrecasta formacija obavijena meningama koja pro-
labira kroz otvore na lobanji, a ispunjena je mozdanim tki-
vom i cerebrospinalnim likvorom. Prikaz bolesnika. Prika-
zana je bolesnica, stara 25 godina, kod koje je ultrazvucno
dijagnostikovana okcipitalna encefalokela fetusa u 13. nede-
lji gestacije. Gestacijski mesak se nalazio u desnom rogu
dvoroge materice sa jednim cerviksom. Dijagnozu je potvr-
dila i trostruko uvecana vrednost alfa-fetoproteina u serumu
trudnice: 75,98 IU/mlL. Zaklju€ak. Ultrazvucni pregled je
metoda izbora u prenatalnoj detekciji fetalnih anomalija.
Encefalokelu je moguce dijagnostikovati ukoliko prominira
iznad granica lobanje.

Kljucne reci:
fetus, pracenje; encefalokele; dijagnoza;
ultrasonografija; ultrasonografija, prenatalna.

Abstract

Background. Encephalocele presents a rare anomaly of
central nervous system, developed as a consequence of neu-
ral tube closing defect during early embrional develope-
ment, and it is described by a baggy formation which pro-
laborates through the pores of the scull, filled with brain tis-
sue, cerebrospinal liquor and entwined with meninges. Ac-
cording to literature search, until this day, the earliest it can
be ultrasonically detected is the 13th gestation week, with
the appliance of three-dimensional ultrasound. Case report.
We presented 25 years old patient, ultrasonically diagnosed
with occipital fetal encephalocela at the 13th gestation week.
A gestation sack was located in the right uteral corn of the
two-corned uterus with one cervix. The diagnosis was con-
firmed also by trippled value of alpha-fetoprotein in mater-
nal serum: 75,98 IU/ml.. Conclusion. Ultrasonic examina-
tion is the method of choice for prenatal detection of a fetal
anomaly. It is possible to diagnose encephalocele if it
prominates above the limits of the scull.

Key words:
fetal monitoring; encephalocele; diagnosis;
ultrasonography; ulstrasonography, prenatal.

Uvod

Encefalokela je jedan od entiteta u spektru fetopatija
koje nastaju usled defekta u zatvaranju nervne cevi '. Kroz
defekt na kostima glave dolazi do ispadanja meninga i moz-
danog tkiva. Ultrazvu¢nim pregledom moguce je uoditi sferi-
¢nu strukturu, obi¢no ispunjenu te¢no$éu, $to karakteriSemo
kao meningocelle, ili strukturama mozdanog tkiva (encep-
halocelle) izvan granica kalvarije. Hernijacija se de$ava kroz
defekt na lobanji >*. Do sada je ova anomalija ultrazvuéno
detektovana najranije u 13. nedelji gestacije °.

Encefalokela nastaje zbog nemoguénosti odvajanja po-
vrs$inskog ektoderma od neuroektoderma. Rubovi nervne ce-
vi zatvaraju se tokom Cetvrte nedelje embrionalnog Zivota, i

ovo spajanje pocinje u sredini nervne cevi i nastavlja se kau-
dalno i rostralno. Nervna cev se ubrzo odvaja od epidermisa i
smesta neposredno ispod njega °. Odsustvo spajanja rostral-
nog dela nervne cevi dovodi do nastanka encefalokele, zbog
prerastanja nervnog tkiva preko ivice zatvaranja, ili zbog
izostanka indukcije zatvaranja od strane susednog mezoder-
ma ’. Takode, poremecaj u osifikaciji buduée okcipitalne re-
gije moze dovesti do nastanka potiljacne encefalokele. To
dovodi do nastanka kosStanog defekta u ploci lobanje, Sto do-
zvoljava hernijaciju meningi ili mozdanog tkiva *. Oko 90%
defekata lokalizovano je duz srednje linije, a potiljak je naj-
¢esée mesto (kod oko 75% bolesnika). Mogucéa je i frontoet-
moidalna lokalizacija (oko 14%), parijetalna (oko 11%) ili
sfenoidalna * '°.
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Ova anomalija veoma Cesto udruZena je sa drugim mal-
formacijama i poremecajima koji su prisutni kod oko 60%
bolesnika: hidrocefalus, spina bifida, spasti¢na kvadriplegija,
mikrocefalija, ataksija, srediSnji rascep lica sa hiperteloriz-
mom, rascepom usne i nepca, usporen mentalni i fizicki raz-
voj, vizuelni problemi ' 2. Moguée je relativno lako ultraz-
vuéno dijagnostikovati encefalokelu prenatalno, ukoliko
prominira iznad granica lobanje '> '*. Medutim, opisane su i
manje encefalokele u nosnoj duplji koje se obi¢no dijagnos-
tikuju kasnije, nakon rodenja '* .

Serumski nivo alfa-fetoproteina (AFP) u krvi majke po-
visen je u oko 3% bolesnica, zbog toga Sto je vecina encefa-
lokela prekrivena kozom * .

S obzirom na to da se osifikacija kostiju lobanje zavrSava
u 10. nedelji gestacije, najranije dijagnostikovanje encefalo-
kele moguce je u 13. nedelji gestacije. Pojava encefalokele u
prvom trimestru varijabilna je, a jednom kad je dijagnostiko-
vana neophodno je potraziti udruzene i intra- i ekstrakranijalne
anomalije ' "> "". Takode, potrebno je uraditi i kariotipizaciju
roditelja, s obzirom na to da je encefalokela prisutna kod oko
13-44% hromozomskih aberacija '*. Prisutna je u razli¢itim
hereditarnim sindromima kao $to su Mekelov sindrom, sin-
drom Joubert, Walker-Warburg, Roberts, Chemke 1129 ta-
kode, povezana je i sa nenaslednim anomalijama kao $to su
sindrom amnionskih tracaka, kriptoftalmos sindrom, kao i
upotreba lekova — varfarin, prelezana rubella u trudno¢i i dija-
betes . Najée¢a hromozomska anomalija je trizomija 18.
hromozoma. Cesto je udruzena sa Arnold-Chiari ili Dandy-
Walker malformacijom. Okcipitalna lokalizacija moze biti vi-
soka, uz foramen magnum ili moze da ukljuCuje gornji deo
cervikalne kiéme i okcipitalne kosti, uz prisustvo najveéeg
dela cerebeluma kao kod Chiari I1I malformacije .

Ucestalost encefalokele je razlicita, od 0,8 do 4 na 10
000 porodaja *""**. Veoma je &esta kod fetusa i embriona na-
kon spontanih pobacaja, gde je jedna od najcesc¢ih anomalija
nervnog sistema. Ce$ca je kod Zenskih fetusa.

Jedini znacajan prognosticki faktor koji govori u prilog
bolje prognoze ove anomalije je odsustvo mozdanog tkiva u
vredi.

Oko 10% neonatusa sa prenatalno dijagnostikovanom
encefalokelom prezive. Od toga, 75% ima mentalnu retarda-
ciju. Prognoza i leCenje bolesnika sa encefalokelom zavise
od lokalizacije, veli¢ine i sadrZaja encefalokele, kao i prisu-
stva udruzenih anomalija i poremecaja. Frontalne encefalo-
kele bez mozdanog tkiva i pridruzenih anomalija imaju naj-
bolju prognozu ***.

Ultrazvucni pregled ostaje metoda izbora u dijagnostici
fetalnih anomalija, mada primena nuklearne magnetne rezo-
nancije (NMR) moze obezbediti detaljniji pregled fetusa sa
anomalijom centralnog nervnog sistema (CNS). Veli¢ina ko-
Stanog defekta varira, od nekoliko milimetara do vise od sa-
me lobanje, a sadrzaj moze biti hipoehogen ili moze sadrzati

choe od mozdanog tkiva u njoj >°.

Prikaz bolesnika

Bolesnica, stara 25 godina, primljena je u Ginekolosko-
akuSersku kliniku u Kragujevcu nakon redovnog ultrazvuc-

nog pregleda u 13. nedelji gestacije, zbog sumnje na anoma-
lije CNS ploda, kao i, tom prilikom, dijagnostikovane dvoro-
ge materice sa jednim cerviksom (uterus unicollis bicornis).
Dala je podatak da je to bila prva trudnoéa, negirala je druge
bolesti i alergije na lekove i hranu, a u porodi¢noj anamnezi
nije bilo oboljenja od znacaja.

Ultrazvuéni pregled obavljen je na aparatu Aloka Pro
Sound 3 500, sektorskom multifrekventnom abdominalnom
sondom od 3,5-5 MHz.

Ultrazvuéni nalaz bio je ,,Gestacijski mesak lokalizovan
u desnom rogu materice, sa vidljivim vitalnim fetusom, CRL
(duzina teme-trtica) 75 mm, posteljica lokalizovana na zad-
njem zidu uterusa. Na okcipitalnom predelu ploda uoceno je
izduzena cisticna formacija koja je po veliini prevazilazila
oc¢ekivanu veli¢inu glavice ploda, ispunjena delom hipo-, de-
lom hiperehogenim sadrzajem, obavijena tankom, jedva vid-
ljivom opnom. Kosti lica u transvezalnom i sagitalnom prese-
ku bile su daleko ehogenije u odnosu na ovu formaciju. Imao
se utisak da kalvarija ploda ne postoji. Ki¢émeni stub i ekstre-
miteti bili su bez vidljivih anomalija, urednog izgleda (slike 1—
3). Debljina nuhealnog nabora iznosila je 2,2 mm. Prednji ab-
dominalni zid ploda bio je intaktan, uredne ehogenosti, kao i
predeo pripoja pupcanika za abdomen — bez vidljive patologi-
je. U levom rogu materice uocen je zadebljan, hiperehogen
endometrijum, a u septumu nisu videne patoloske promene.
Ovarijumi obostrano bili su uobi¢ajene ehogenosti”.

SL 1 — Ultrzvuéna slika ploda (sagitalni presek): hiperehogeni
odjeci kostiju lica, hipoehogeno-cisti¢na formacija u okcipitalnom
predelu i abdominalna insercija pup¢anika

SL 2 — Ultrazvuéna slika ploda (longitudinalni presek):
hiperehogeni odjeci kostiju lica, hipoehogeno-cisti¢na formacija u
okcipitalnom predelu bez hiperehogenog odjeka kalvarije

Sorak M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 69-72.
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Sl. 3 — Ultrazvuéna slika ploda (sagitalni presek):
hiperehogeni odjeci kostiju lica, posteljica lokalizovana na zadnjem
zidu uterusa

Rezultati laboratorijskih analiza iznosili su: leukociti
9,1 x 10°/L, eritrociti 4,1 x 10°/L, hemoglobin 121 g/L,
trombociti 295 x 10°/L, hematokrit 0,375. Nalaz u urinu
upucivao je na lakSu urinarnu infekciju (cistitis); biohemijske
analize bile su u granicama normale, glikemija 4,6 mmol/L,
C reaktivni protein (CRP) 1,9 mg/L; lako poremecene vred-
nosti protrombinskog vremena (PT) — 10,2 sec; international
normalized ratio (INR) — 0,84; aktivirano parcijalno trombo-
plastinsko vreme (APTT) — 20,7 sec; fibrinogen 4,39 g/L.
Bolesnica je imala krvnu grupu AB RhD + (pozitivna).

Vrednost AFP u serumu majke bila je trostruko povise-
na u odnosu na normalnu vrednost u ovom gestacijskom do-
bu — 75,98 IU/mL.

Konzilijarno je odluceno da se trudnoca prekine, zbog
veoma opsezne encefalokele. Posto je roditeljima problem
obrazlozen i medicinskim argumentima ukazano na eventu-
alne posledice, ukoliko bi se odlucili na zadrzavanje trudno-
¢ée, roditelji su podneli zahtev drugostepenoj komisiji za pre-
kid trudnoc¢e u Klini¢ko akuserskoj klinici u Kragujevcu.

Nakon uvida u medicinsku dokumentaciju, drugostepe-
na komisija je jednoglasno odobrila prekid trudnoce.

Intracervikalno plasiran je misoprostol u dve pojedina-
¢ne doze od po 400 pg, u razmaku od 24 h. Ordiniran je an-
tibiotik cefuroksim u dozi od 1,5 g/12 h intravenski i anksio-
litik diazepam, tablete od 5 mg per 0s. Nakon 24 h plasirano
je intracervikalno jo§ 200 pg misoprostola. Nakon 24 h bole-
snica je pobacila plod muskog pola, sa jasno vidljivom okci-
pitalnom encefalokelom, koji je poslat na patohistolosku
analizu zajedno sa posteljicom (slika 4). Uradena je instru-
mentalna revizija desnog, a zatim i levog roga uterusa i nas-
tavljeno sa prethodno pomenutom antibiotskom intraven-
skom terapijom uz intramuskularnu primenu uterotonika.

Kontrolnim ultrazvuénim pregledom nakon dva dana
konstatovan je uterus u anteverziji/antefleksiji (AVF), oba
roga uterusa bila su vidljiva, praznog kavuma, desni promera
60 x 58 x 51 mm, levi promera 56 x 51 x 45 mm (slika 5).

Makroskopski nalaz u izveStaju patologa glasio je:
,,Muski plod duzine 110 mm, sa znacima izraZzene maceraci-
je. Na 10 mm od glabele, parijetookcipitalno, duz sagitalnog
zleba u duzini od 15 mm, uocava se defekt iz kojeg zjapi ru-
ziCastobelicast, delom opnast, delom encefaloidan sadrzaj.

Sorak M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 69-72.

Pupcanik je trakastog izgleda, duzine 130 mm, debljine 3
mm, sa bisagastim tkivom posteljice promera 100 x 50 x 40
mm, tezine 120 g, koja je delimi¢no pokrivena sivkastim, la-
ko zamuéenim ovojnicama, a na preseku ista je delom sunde-
rasta, a u veCem delu kasastog izgleda, prozeta krvlju“, a
patohistoloski nalaz: ,,Foetus masculinus mL IIT % malfor-
matus (cranioschisis-meningoencephalocele — strukture ce-
rebeluma). Hyalinisatio partialis stromae placentae, gradus
levioris. Infarcti anaemici placentae’.

. ;

v :

Sl. 4 — 1zled ploda i posteljice nakon pobacaja: okcipitalna
encefalokela

SL 5 — Transvezalna ultrazvué¢na slika dvoroge materice
nakon pobacaja i instrumentalne revizije

Diskusija

Po podacima iz literature, do sada je najranije ultrazvu-
¢no detektovana encefalokela u 13. nedelji gestacije, uz pri-
menu trodimenzionalnog ultrazvuka.

Encefalokela se moze ultrazvuéno dijagnostikovati
kao sferi¢na vrecasta formacija koja nije prekrivena kosti-
ma, a tesno je pripojena uz glavu i ispunjena delom hipo-, a
delom hiperehogenim sadrzajem. Sigurna dijagnoza moze
se postaviti tek posle jasne vizuelizacije defekta na kosti-
ma, $to nije uvek moguce, narocito u ranoj gestaciji. Loka-
lizacija defekta odreduje se u odnosu na ki¢meni stub, ko-
Stani odjek kostiju lica, sredi$nji odjek glave kod vece ges-
tacije. Vece encefalokele, sa vecom koli¢inom mozdanog
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tkiva lakse je uociti, iako mogu nastati kroz male defekte
na kostima glave, dok je male encefalokele veoma lako
prevideti. Diferencijalno-dijagnosticki u obzir dolaze cisti-
¢ni higrom vrata, hemangiom ove regije i teratom, mada ci-
sti¢ni higrom vrata obi¢no ima multiple pregrade, a ukoliko
su ekscentricno postavljeni hemangiom ili teratom olak$a-
vaju dijagnozu *>*.

U ovom prikazu, dijagnozu je olaksala tipi¢na lokaliza-
cija encefalokele, kao i njena veli¢ina. Ispunjenost sadrzajem
same kele i nedovoljna vidljivost kostiju lobanje govorila je
u prilog moguce akranije, mada je nesto izduzen oblik glavi-
ce ka okcipitalnoj regiji vise govorio u prilog encefalokele.
Jasno je viden cervikalni deo fetusa i izmeren nuhealni nabor
¢ime je iskljucen cisti¢ni higrom vrata.

Prognoza encefalokele zavisi od koli¢ine mozdanog
tkiva prisutnog u herniranoj vre¢i, hidrocefalusa i mikroce-
falije koji su u najvecem broju sluéajeva pridruzeni > **, Ve-
lika stopa smrtnosti i visoka ucestalost obolevanja dece sa
prenatalno dijagnostikovanom encefalokelom poznati su. Ci-
njenica da je ova anomalija uo€ena veoma rano, u 13. nedelji
gestacije, njena velicina i jasna prisutnost veée koli¢ine mo-

LITER

1. Kumagai K. Congenital anomalies of the central nervous sys-
tem-from the pediatric standpoint. No To Hattatsu 1991;
23(2): 177-82. (Japanese)

2. Boyd PA, Wellesley DG, De Walle HE. Evaluation of the prena-
tal diagnosis of neural tube defects by fetal ultrasonographic
examination in different centres across Europe.] Med
Screen 2000; 7(4): 169-74.

3. Bell WO, Nelson LLH, Block SM. Prenatal diagnosis and pediatric
neurosurgery. Pediatr Neurosurg 1996; 24(3): 134-7.

4. Budorick NE, Pretorius DH, McGahan |P. Cephalocele detection
in utero: sonographic and clinical features. Ultrasound Obstet
Gynecol 1995; 5(2): 77-85.

5. wan Zalen-Sprock RM, van Vugt [M, van Geijn HP. First-trimester
sonographic detection of neurodevelopmental abnormalities in
some single-gene disorders. Prenat Diagn 1996; 16 (3): 199—
202.

6. Duanéi¢ V. Fundamentals of Human Embriology. Beograd-
Zagreb: Medicinska knjiga; 1980. (Serbian)

7. Leong AS, Shaw CM. The pathology of occipital encephalocele
and a dissension of the pathogenesis. Pathology 1979; 11: 223.

8. Nishimura H, Okamoto N. Sequential atlas of human congenital
malformations of embryos, fetuses and newborns. Tokyo:
Igaku Soin LTD; 1976.

9. Matson DD. Neurosurgery of infancy and childhood. Spring-
field: Chatles C Thomas: 1969; p. 624-31.

10. Arshad AR, Selvapragasam T. Frontoethmoidal encephalocele:
treatment and outcome. ] Craniofac Surg 2008; 19(1): 175-83.

11. Wininger S], Donnenfeld AE. Syndromes identified in fetuses
with prenatally diagnosed cephaloceles. Prenat Diagn 1994;
14(9): 839—43.

12. Swll C, Alembik Y, Dott B. Associated malformations in cases
with neural tube defects. Genet Couns 2007; 18(2): 209—15.

13. Levine D, Barnes PD. Cortical maturation in normal and ab-
normal fetuses as assessed with prenatal MR imaging. Radiol-
ogy 1999; 210(3): 751-8.

14. O:7 S, Matsumoto S, Katayama Kl. New clinical phase in intrau-
terine diagnosis and therapeutic modalities of CNS anoma-
lies. No Shinkei Geka 1989; 17(11): 1029-35. (Saudi Arabian)

zdanog tkiva u njoj, uticali su na jednoglasnu odluku konzi-
lijuma da se trudnoca prekine.

Razmatrana je i moguénost primene dopunske dijagno-
sticke metode, NMR-a. Medutim, problem prilikom primene
ove metode je neophodnost sediranja fetusa kako bi se is-
kljucila pokretljivost ploda. S obzirom na to da je u ovom
slu¢aju anomalija dijagnostikovana kvalitetnim ultrazvu¢nim
pregledom, nije postojala potreba za primenom NMR.

Zakljucak

Ultrazvuéni pregled ostaje metoda izbora u dijagnostici
fetalnih anomalija. Encefalokelu je moguce ultrazvucno re-
lativno lako dijagnostikovati ukoliko prominira iznad granica
lobanje, ukoliko je ispunjena sadrzajem — mozdanim tkivom
i likvorom, nalazi se u predelu srediSnje linije — suture sagi-
talis, u starijoj gestaciji kada su kosti lobanje jasno hipereho-
gene i razaznaju se srediSnji odjeci unutar kranijuma. Odre-
divanje vrednosti AFP u serumu trudnice moZze doprineti lak-
$oj ranoj dijagnostici, ali samo ukoliko se radi o defektu —
encefalokeli koja nije prekrivena kozom.
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GODISNJICE-JUBILEIJI
ANNIVERSARY - JUBILEES

Doprinos dr Vladana Dordevi¢a razvoju srpskog vojnog saniteta —
Povodom 165 godina od rodenja dr Vladana Dordevica

Contribution of dr Vladan Dordevic to the Serbian Military Medical Service
development — On the 165" Anniversary of dr Vladan Pordevi¢ birth

Miodrag Jevti¢

Vojnomedicinska akademija, Uprava, Beograd, Srbija

Uvod

Dr Vladan Pordevi¢ (slika 1), prvi uceni srpski hirurg,
nacelnik saniteta srpske vojske, osniva¢ Srpskog lekarskog
drustva i Drustva Crvenog krsta Srbije, predsednik Srpske
vlade, plodan pisac i kontroverzni politi¢ar, roden je 3. de-
cembra 1844. godine, slucajno ili ne, iste one godine kada
je knjaz Aleksandar Karadordevi¢ potpisao Ukaz o formi-
ranju Centralne vojne bolnice, ¢iju tradiciju mi danas nas-
tavljamo. Vojnomedicinska akademija (VMA) veliki je
svedok istorije i pri¢a o njoj je duga i sadrzajna. Za nas koji

SI. 1 — Dr Vladan Dordevi¢ (1844-1930)

danas stvaramo ovu kucu zdravlja i nauke, dela nasih pret-
hodnika, vojnih lekara i tehni¢ara predstavljaju svetionik
koji nas inspiriSe, ali i opominje da i u ovim vremenima,
mozda vise no ikad moramo cuvati ugled i profesionalni
nivo koji su nam ostavili u amanet. U istoriji Srpske medi-
cine velikim slovima ostac¢e zabelezeno ime dr Vladana
Pordevica, prvog ucenog hirurga, nacelnika saniteta srpske
vojske, osnivaca Srpskog lekarskog drustva i Drustva Cr-
venog krsta Srbije. PoStujemo tradiciju, a gradimo budu¢-
nost, deviza je kojom se rukovode svi zaposleni u VMA.
Upravo zato, povodom 165 godina tradicije VMA, 2. marta
ove godine u krugu VMA otkrivena je bista dr Vladana
DPordevica (slika 2), a znameniti srpski hirurzi dobili su
medalje dr Vladan Dordevié.

Istorijske okolnosti razvoja srpskog vojnog saniteta

Tako su prvu vojnu bolnicu u Beogradu osnovali Rim-
ljani u 1. veku, u drzavi Srbiji kao prva bolnica spominje se
bolnica u manastiru Studenica koju je 1207. godine osnovao
Sveti Sava, rukovodeéi se iskustvom iz Jerusalima i Hilanda-
ra. To je bila reprezentativna bolni¢ka ustanova. Srbi su u to
doba posedovali i medicinske knjige koje su bile poznate pod
imenom ,,lekaruse” i koje su, najéesce, bile prevodi medicin-
ske literature sa latinskog jezika. Dakle, medicina je u sred-
njovekovnoj Srbiji bila veoma progresivna i zasnivala se na
naucnim izvorima. O tome da li je bilo $kolovanih lekara Sr-
ba nema blizih podataka, ali spisi Hilandarskog kodeksa
ubedljivo govore da je moralo biti i takvih koji su dobro po-
znavali savremenu evropsku medicinu. Sa nestankom stare
srpske drzave i njenih institucija, ukljuujuci i bolnice, nas-
taje period Cetvorovekovne borbe protiv otomanske invazije.
Borba se vodila uskocki i hajducki, a ranjene ratnike, kao i
Citav srpski narod leéili su narodni vidari, koji su se oslanjali
na empiriju, tradiciju i nacela narodne medicine. Po zavrSet-
ku Prvog i Drugog srpskog ustanka, u doba vazalne Kneze-
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E-mail: vma@mod.gov.rs



Strana 74

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 1

be:

e

e

B
e
P,

- =a

_—

SL 2 — Bista dr Vladana Dordeviéa otkrivena 2. marta 2009. god. u krugu
Vojnomedicinske akademije, povodom njene 165. godi$njice

vine Srbije, lekari su se u ve¢em broju $kolovali i ostajali u
Srbiji. Medutim, hirurgija i dalje ostaje u rukama narodnih
vidara. Sretenjski ustav iz 1835. godine predvideo je Sest mi-
nistara u izvrSnom odeljenju Drzavnog saveta, a jedan od
njih bio je i Sef vojnih poslova, u ¢ijem je opSirnom uputstvu
za sluzbu stajalo, izmedu ostalog, sledece: ,,On ima da se
brine za sve $to se tie zdravlja vojske, a tako isto i za bolni-
ce”. Dakle, ve¢ na prvom koraku novoutemeljena drzava os-
niva vojni sanitet i reguliSe njegove zadatke, a to su o¢uvanje
zdravlja vojnika i leCenje bolesnika. Godine 1836. regruto-
vano je prvih 2 000 vojnika koji su ¢inili regularnu stajacu
vojsku koja je bila podeljena na Cetiri oblasne komande. U
Beogradu je tada otvorena prva vojna bolnica. Tri godine
kasnije Srbiji je nametnut drugi ustav, u ¢ijem je 19. paragra-
fu regulisano i pitanje vojnog saniteta i to na slede¢i nacin:
,,Popecitelj vnutrenih djela ima da se brine za sve §to se tie
vojske 1 da upravlja sanitetskim poslovima drzave®“. Godine
1839. postavljen je za nacelnika saniteta srpske vojske dr
Emerih Lindermajer, ¢ovek $irokih vidika, Sirokih intereso-
vanja, sa duhom kosmopolite. Struénjak kakav je bio Linde-
nmajer usao je u Srbiju na velika vrata, prihvacéen i usvojen
kao najrodeniji. Dr Lindenmajer je tu duznost obavljao do
1859. godine. Dr Karlo Beloni nasledio je dr Lindenmajera
na mestu nacelnika saniteta. Taj polozaj zauzimao je sve do
1877. godine

Doprinos dr Pordevié¢a razvoju srpske medicine i
njegove zasluge za razvoj vojnog saniteta

U ovom istorijskom miljeu zasijala je profesionalna i
humanisticka zvezda dr Vladana Dordevica koja je ostavila
vecni sjaj u srpskom vojnom sanitetu.

Kao sin sanitetskog sluzbenika, Vladan Pordevi¢ bio je
predodreden za vojnu sluzbu. Kako se na medicinskim stu-
dijama opredelio za hirurgiju kao Zivotni poziv, smatrao je
da je potrebno da upozna ,,hiruski zanat“ do savrSenstva. Is-
kreno se divio vestini i znanju svoga ucitelja Bilrota. Kada je
izbio francusko-pruski rat 1870. godine, trazio je odobrenje
srpske vlade da se prijavi u prusku vojsku kao lekar hirurg i
u tom svojstvu proveo je nekoliko meseci u ratnim bolnica-
ma. Ovde se uverio da je Pirogovljeva konstatacija: ,,Rat je
najbolja i najtragi¢nija Skola za hirurga®, ta¢na. Boravak u
Nemackoj maksimalno je iskoristio da bi upoznao nemacku
ratnu doktrinu i upotpunio svoja saznanja iz organizacije sa-
nitetske sluzbe u ratnim uslovima. Po dolasku u Srbiju pod-
neo je dva elaborata o uredenju sanitetske sluzbe. Uz doz-
volu pruskih vlasti preveo je i priru¢nik o organizaciji vojnog
saniteta pruske armije. Elaborat, koji je dao ministru unutra-
$njih dela, prosleden je velikoj lekarskoj komisiji kojom je
predsedavao intendant Ministarstva. Komisija ni posle neko-
liko meseci nije usvojila predloge dr Pordevic¢a o organiza-
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ciji vojnog saniteta. Treba napomenuti da je 1862. osnovano
Vojno ministarstvo, da je sanitet potpao pod administrativno
odeljenje i time izgubio samostalnost u delovanju i odluciva-
nju. Kada je 19. februara 1864. godine doslo do reorganiza-
cije Vojnog ministarstva, sanitet je pripojen ekonomskom
odeljenju tog ministarstva. Bila je to znacajna degradacija
sanitetske struke, koja je svoj dalji sunovrat dozivela dolas-
kom pukovnika francuske vojske I. Mondena na ¢elo Vojnog
ministarstva. Ovaj nadobudni oficir je vojni sanitet, u tradi-
ciji doktrine francuske vojske, smatrao bolnickom strukom.
Nije ni ¢udo da su Francuzi bili katastrofalno porazeni u ratu
sa Pruskom koja je imala svrsishodnu organizaciju ratnog
saniteta. Zbog neregularnih pravila lekari su komandno bili
potéinjeni podoficirima iz Vojnog ministarstva. Situacija je
bila dovedena do apsurda. U takvoj situaciji dr Vladan Por-
devi¢ dao je sebi zadatak ,,da sanitetsku sluzbu dovede u
red”. Iz operacione sale to je bilo tesko realizovati. Vojna bi-
rokratija bila je slepa i gluva za korisne ideje i revolucionar-
ne promene. Ostareli nacelnik saniteta dr Karlo Beloni, bio je
nemocan i nesposoban za radikalnije promene organizacije
vojnog saniteta. Sa pocetne pozicije na koju je postavljen 7.
decembra 1871. godine u svojstvu vojnog lekara druge klase,
dr Vladan DPordevi¢ morao se dokazivati medicinskim i hi-
rurSkim znanjem koje je vrlo brzo bilo zapazeno. Postavljen
je 1 za nastavnika u bolnickoj Ceti. Napisao je i Stampao pri-
rucnik ,,Bolnicka sluzba®“ u kome je izneo principe nege bo-
lesnika, hirurske obrade rana i preloma kostiju, metode imo-
bilizacije, sa posebnim osvrtom na osnove higijene. Njegov
rad nije mogao proéi nezapazen, pa je uskoro postao i profe-
sor Higijene na Vojnoj akademiji. Kao izuzetnom piscu i
sjajnom govorniku, dr Vladanu nije bilo teSko da napise udz-
benik ,,Nacela vojne higijene”. Predavanja je drzao veoma
zanimljivo, a mlade kadete vodio je u bolnicku prosekturu
gde ih je ucio anatomiji ljudskog tela. Takvim pristupom iz-
lazio je iz klisea standardnih predavaca i stekao veliki auto-
ritet kod mladih oficira. Dr Vladan Pordevi¢ imao je sreénih
okolnosti u sanitetskoj karijeri. Godine 1873, mladi knez
Milan Obrenovié¢ III ponudio mu je da bude njegov li¢ni le-
kar. Bila je to ponuda koju je bilo teSsko ne prihvatiti. Laska-
vo mesto kneZevog li¢nog lekara zadovoljavalo je sujetu
mladog hirurga. Ostrouman i dalekovidan, Vladan Pordevié
je znao da ¢e mnogo lakse realizovati svoje reformatorske
ideje ako iza njega stoji Sef drzave. Stupio je u knezevu sluz-
bu i ostao na razli¢itim polozajima do 1901. godine. Tride-
setogodisnji lekar i devetnaestogodis$nji vladar sklopili su
vrlo blisko prijateljstvo. Mladi knez je bio dobroga zdravlja,
tako da dvorski lekar nije imao mnogo posla. Dr Vladan je
nastojao da prosiri nau¢ne vidike mladog kneza, pa ga je po-
ducavao biologiji, anatomiji, fiziologiji i drugim prirodnim
naukama. Svakako, ubedljivo ga je upoznao sa potrebama re-
forme saniteta i interesu drzave i vladara za zdravlje naroda.
Ponavljao je poznatu izreku: ,,Samo je zdrav narod, sretan
narod“. Sistemati¢an i pedantan, dr Vladan uporno je radio
na realizaciji planova modernizacije srpske vojske, posebno
apostrofirajuci vaznost sanitetske sluzbe u ratu. Znao je da su
kadrovi i oprema bitan preduslov funkcionisanja sistema rat-
ne organizacije saniteta. U¢inio je mnogo za Skolovanje kad-
rova ,,domacih ljudi®, ali nije odbijao ni lekare koji su dola-
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zili iz drugih drzava, posebno Srbe iz Austrougarske. Za ne-
punih deset godina broj lekara u Srbiji se udesetostrucio.
Skolovanje vojnih bolni¢ara bilo je sistematsko. Bolnice su
gradene po savremenim standardima, pravilno locirane po
celoj Srbiji. Posebnu paznju dr Vladan je poklanjao zdravs-
tvenom prosveéivanju naroda i vojnika. ,,Sapun i vo-
da“najbolji su lekovi protiv mnogih bolesti, bila je parola
koju je Cesto ponavljao na svojim nastupima. Posebnu paznju
poklanjao je fizi¢koj spremnosti oficira i vojnika, pravilno je
postavio tezu da je fizicka snaga i kondicija vazan faktor
prevencije i imuniteta. Treba napomenuti da je dr Pordevi¢
izbegavao improvizacije i smatrao je veoma vaznim da se svi
planovi zasnivaju na realnim osnovama. Kao nacelnik voj-
nog saniteta trudio se da upozna savremenu sanitetsku takti-
ku i vojne doktrine evropskih armija. Zbog svojih ispravnih
stavova Cesto je dolazio u konflikte i sa samim knezom Mi-
lanom. Voden lekarskim humanizmom, smatrao je da su voj-
nici najdragocenije bogatstvo naroda i da se njihovi Zivoti
moraju Cuvati, a ranjenici leciti i spaSavati. Duboko u sebi
nosio je bunt protiv tradicionalne srpske ,hrabrosti“ koja je
negirala strategiju i taktiku ratovanja. Trebalo je imati mno-
go strpljenja i mudrosti, mnogo znanja i taktike da bi se do-
prlo do svesti tvrdoglavih pesadijskih oficira ¢ija je deviza
ratovanja bila: ,,Ili pukovnik ili pokojnik“. Sa ogoréenjem, dr
Vladan je napisao: ,,U srpskoj vojsci, ponekad je vazniji Zi-
vot jednog konja, nego vojnika“. Dr Vladan Pordevi¢ imao
je najvazniju ulogu u formiranju Drustva Crvenog krsta Sr-
bije, a njegove ideje da Drustvo Crvenog krsta postane logi-
sticka 1 stru¢na potpora saniteta u ratu i miru potpuno je os-
tvarena.

Uticaj dr Vladana Dordeviéa na unapredenje
polozaja sanitetskih oficira u srpskoj vojsci

Polozaj sanitetskih oficira u srpskoj vojsci do pojave dr
Vladana Pordevica i njegove istorijske misije bio je poniza-
vajuc¢i. Vekovima su u Srbiji duznosti ,,lekara® obavljali ra-
zni travari, ranari, u najboljem slucaju ,,hirurzi-barbiri®. Le-
kari nisu smatrani vojnim osobljem i kada su bili u sluzbi sa-
niteta. Mesto im je bilo u ,,Spitalima® - bolnicama, koje su
malo li¢ile na to. Lekari vojnog saniteta dugo nisu imali ni
uniforme, a kada su ih dobili bile su nekvalitetne i razliko-
vale su se od uniformi redovnih oficira. Sanitetska sluzba
bila je potéinjena Ministarstvu unutrasnjih dela, a potom Mi-
nistarstvu vojnom. Lekari su uvek bili subordinirani, u civilu
sreskim nacelnicima - policajcima, a u vojsci pesadijskim
oficirima. Kada su kasnije i dobili ¢inove, lekarski su rangi-
rani nize od peSadijskih oficira. Tako, dogadalo se da neki
pesadijski narednik ,.komanduje bolnicom* u kojoj rade le-
kari - kapetani. Ovakvu situaciju zatekao je Vladan Porde-
vi¢, kada je zapoceo svoj sanitetski zivot u Srpskoj vojsci.
Smatrao je da su za to krivi i nacelnici saniteta, civilnog i
vojnog. ZateCeno stanje podvrgao je Zestokoj kritici, upore-
dujudi ga sa drugim armijama. Zamerio se i Bogu i svecima,
ali nije posustajao. Dokazivao je i knezu i Vrhovnoj komandi
neodrzivost te situacije. Zestokom polemikom u kome se ni-
su Stedele i ostre re¢i dr Vladan je uspeo, za 7 godina koliko
je rukovodio vojnim i civilnim sanitetom, da ucini viSe nego
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svi ostali za 50 godina. U nastavku teksta su samo ona vaz-
nija dostignu¢a kojima se polozaj lekarske profesije kako u
civilnom, tako i u vojnom sanitetu vidno popravio zahvalju-
juci dr Vladanu Pordevicu:

1. sanitetska sluzba strateski je popunjena kadrovima i
opremom,

2. sanitetska taktika postala je sastavni deo operativne
taktike vrhovne komande,

3. nacelnik saniteta postao je ¢lan vrhovne komande, a
nacelnici saniteta nizih jedinica, takode, ¢lanovi Stabova tih
jedinica,

4. uniforma sanitetskih oficira i podoficira kao i obele-
zavanje ¢inova u sanitetu ujednaceni su sa onima u pesadiji,

5. pristupanjem u vojnu sluzbu lekari su automatski do-
bijali ¢in kapetana,

6. omoguceno je napredovanje u Cinu lekarima kao i
ostalim oficirima,

7. uveden je ¢in pukovnika i za lekare,

8. plate lekara, kao drzavnih sluzbenika, bile su na ni-
vou ministarskih.

Prvi ¢in sanitetskog pukovnika dodeljen je Vladanu
DPordevicu posle II srpsko-turskog rata. Kao nacelnik saniteta
dr Vladan Dordevi¢ vodio je uzornu kadrovsku politiku.
Najbolje dake liceja, bez razlike u socijalnom poreklu slao je
na studije u inostranstvo kao drzavne stipendiste i usmeravao
njihove specijalizacije. Imao je jasnu razvojnu viziju zdrav-
stvene sluzbe koju je pretocio u dva zakonska akta.

Briga za naslednike na poloZaju nacelnika sanitetske
sluzbe

Dr Vladan DPordevi¢ osecao je potrebu da se pobrine za
ljude koji ¢e ga naslediti na mestu nacelnika vojnog i civil-
nog saniteta. Smatrao je da civilno zdravstvo treba da vodi

struénjak iz podrucja higijene i za to je pripremio dr Milana
Jovanovic¢a Batuta. Poslao ga je na usavrSavanje kod Pastera
u Pariz i kod Koha u Berlin. Za svog naslednika u vojnom
sanitetu postavio je dr Mihajla Miku Markovica, hirurga koji
po svom delu i po svojim karakternim osobinama spada u
najveca imena srpske medicine druge polovine XIX veka.
Kada se govori o ulozi dr Vladana Pordevic¢a u srpskom sa-
nitetu, onda je, svakako, nezaobilazna njegova istorijska pu-
blicisticka delatnost. Evo, samo nekih od njegovih publika-
cija: Nacela vojne higijene, Vojno lekarska statistika, Sani-
tetska sluzba u vojnim bolnicama, Bilrotova opsta hiruska
patologija i terapija, Sanitetska sluzba na bojistu, Uputstvo
za sluzbu srpskog vojnog saniteta na bojistu, Landsbergero-
va ratna hirurska tehnika, Sanitetski zbornik. A njegovo ka-
pitalno delo svakako je trotomna Istorija srpskog vojnog sa-
niteta koja predstavlja kolosalno istorijsko §tivo. Ona sadrzi
dragocenu istorijsku gradu o dogadajima, organizaciji Srpske
vojske 1 sanitetske sluzbe. Dr Pordevi¢ je seriozno prisao pi-
sanju ovih knjiga. Javnost je ovo delo primila sa znacajnom
paznjom, a priznanja za njegovu vrednost stizala su iz kru-
gova istoricara, knjizevnika i politicara.

Umesto zakljucka

O dr Vladanu Pordevi¢u moglo bi se govoriti mnogo.
Licnost ovakvih istorijskih dimenzija zasluZuje ne samo nau-
¢ni skup, biste za nezaborav u krugovima dve najvece klini¢-
ko-bolnicke institucije u Republici Srbiji, vec¢ i po¢asno me-
sto u istoriji srpskog vojnog saniteta!

Referat izloZen na Nau¢nom skupu Matice srpske u
Novom Sadu 3.decembra 2009. godine, na 165. godiSnjicu
rodenja dr Vladana Dordeviéa.
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Sto godina dermatovenerologije u Vojsci Srbije

A hundred years of dermatovenerology in the Serbian Army

Miroslav Z. Dini¢, Lidija Kandolf Sekulovié, Rado§ D. Zeevi¢

Vojnomedicinska akademija, Klinika za kozne i polne bolesti, Beograd, Srbija

U Amfiteatru Vojnomedicinske akademije (VMA) 27.
novembra 2009. godine sveCano je obelezeno 100 godina
dermatovenerologije u Vojsci Srbije. Proslavu je uprili¢ila
Klinika za kozne i polne bolesti, a kao gosti bili su prisutni
predstavnici Uprave za zdravstvo Vojske Srbije i Uprave
VMA, nekadasnji nacelnici Klinike, penzionisani specijalisti,
medicinski tehnicari i bolnicari, nekadas$nji specijalizanti,
dermatovenerolozi iz drugih medicinskih ustanova, kolege iz
drugih klinika i instituta VMA, kao i saradnici iz farmaceut-
skih kuca. To je bila prilika da se pored osvrta na aktuelni
trenutak i ideje za buduénost podsetimo i na istorijat derma-
tovenerologije u okviru vojnog saniteta.

Vojni sanitet u Srbiji u 19. veku

Turci su priznali Srbima pravo na unutra$nju samoup-
ravu proglasavanjem HatiSerifa 1830. godine kojim je doz-
voljeno da ,,Srbi mogu zasnivati bolnice. Prvi srpski ustav —
Sretenjski ustav, donesen je 1835. godine, kada Knjaz Milo§
zavrSava osnivanje prvih vojnih jedinica. U Sretenjskom us-
tavu stajao je paragraf: ,,Starati se o sredstvima kojima bi se
zdravlje vojnika odrZalo i o bolnicama i o drugim za vojsku
poleznima zavedenijama®. Prvi vojni lekari bivaju raspore-
deni iste godine, a 1836. godine ustanovljene su i prve vojne
bolnice u Kragujevcu i Pozarevcu. Kada se u beogradskoj
Savamali osniva ,,Spitalj solda¢ki“ koji je ubrzo preseljen u
deo zgrade kasarne na Paliluli (preko puta danasnje Botanic-
ke baste). Palilulska Vojna bolnica imala je u prizemlju ,,dve
sobe za Sugave®, a na spratu ,,sobu za vnutrene bolesnike* i
sobu za rekonvalescente. Ovo je prvi podatak da su vojnici-
bolesnici sa oboljenjima koze bili izdvojeni od ostalih, te
zbirno tretirani kao ,,Sugavi‘.

Odlukom Knjaza Aleksandra Karadordevica od 2.
marta 1844. godine planirano je osnivanje ,,Vojnog Spitalja
centralne vojske“. Odluka o ovom osnivanju predstavlja po-
Cetak novog doba za srpski vojni sanitet, pa se ovaj datum
danas slavi kao Dan Vojnomedicinske akademije. Bolnica na
danasnjem Cvetnom trgu u Beogradu zavrSena je 1848. go-

dine i u nju je preseljena Palilulska vojna bolnica. Bolnica
postepeno prerasta u Dunavsku stalnu vojnu bolnicu sa 150
bolesnickih postelja i dva odeljenja: unutrasnje i spoljasnje.
Prvi upravnik te vojnosanitetske ustanove bio je sanitetski
potpukovnik dr Josif Holec. Najstariji dokument koji pose-
duje Sanitetski arhiv Vojske Srbije, datiran na Purdevdan
1869. godine i predstavlja ,,Dnevni raport vojne bolnice®
(slika 1). Iz ovog dokumenta jasno se vidi koliko je bilo bo-
lesnika, kog roda vojske, kog ¢ina, koliko ih je u unutras-
njem, a koliko u spoljasnjem odeljenju i od ¢ega boluju. Bo-
lesnici sa oboljenjima koze bili su smestani u spoljasnje ode-
ljenje, a u dokumentu je ostalo zabelezeno, izmedu ostalog, i
koliko je bilo obolelih od ,,venerija, crvenog vetra, rana me-
hanickih, rana prostih, ¢ireva, uboja, lisaja i Suge*.

Formiranje organizovane dermatoveneroloske
sluzbe u srpskoj vojsci

S obzirom na to da su kapaciteti Dunavske vojne bolni-
ce vremenom postali nedovoljni za prijem vojnika kako Du-
navske divizije, tako i vojnika iz drugih garnizona u Srbiji,
na predlog nacelnika vojnog saniteta, sanitetskog pukovnika
dr Mihajla Markovica, doneta je odluka o izgradnji nove i
veée bolnice na zapadnom Vracaru. Na tom mestu, 1. no-
vembra 1909. godine, pocinje sa radom Opsta vojna bolnica
koja je imala 400 bolesnickih postelja i vise odeljenja: unut-
ras$nje, gde su leceni i duSevni bolesnici kao i bolesnici od
zaraznih bolesti, zatim hirur§ko, o¢no i kozno-veneri¢no
odeljenje. Bolnica je imala i rendgenoloski laboratorij i zub-
nu stanicu. Dakle, do 1909. godine Kozno-veneri¢no odelje-
nje nije postojalo kao samostalno, ve¢ su ove bolesti leCene u
Dunavskoj vojnoj bolnici na Spoljasnjem odeljenju od strane
specijaliste za kozno-veneri¢ne bolesti, sanitetskog kapetana
I klase dr Milutina Pop Jovanoviéa (slika 2) koji je posle bio
i prvi nacelnik KozZno-veneri¢nog odeljenja Opste vojne bol-
nice. Njega, zbog bolesti, 1911. godine na duznosti smenjuje
kapetan II klase dr Toma Leko. U toku balkanskog i prvog
svetskog rata Odeljenje je vodio rezervni potpukovnik dr

Correspondence to: Miroslav 7.. Dini¢, Vojnomedicinska akademija, Klinika za kozne i polne bolesti, Crnotravska 17, 11 000 Beograd,

Stbija. Tel.: +381 11 3608 559. E-mail: miroslavbinic@hotmail.com
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SL. 2 — Sluzbeni karton kapetan I klase dr Milutina Pop
Jovanovica, prvog lekara specijaliste za koZno-veneri¢ne
bolesti u Srpskoj vojsci

Milan Radovanovié¢ koji je, ujedno, bio i upravnik bolnice.
Neposredno po zavrsetku prvog svetskog rata Odeljenjem je
rukovodio major dr Bozidar Jankovi¢, a 1921. godine za na-
Celnika je postavljen major dr Milivoje Panti¢ koji se na toj
duznosti zadrzao sve do pocetka Drugog svetskog rata, pos-
tavs$i brigadni general. U pocetku Odeljenje je imalo 40 bole-
snickih postelja, a od 1929. godine 96. Na leCenje su primana
isklju¢ivo vojna lica. Tokom Drugog svetskog rata Odeljenje
kao takvo nije radilo, a u njemu su, uglavnom, bili hospitali-
zovani povratnici iz zarobljenickih logora u Nemackoj.
Neposredno posle oslobodenja Beograda 1944. godine
ponovo je otvoreno Kozno-veneri¢no odeljenje Glavne vojne
bolnice Jugoslovenske armije na ¢elu sa pukovnikom dr Jez-
dimirom Jovanovi¢em. Pocetkom 1946. godine za nacelnika
Odeljenja postavljen je major dr Miladin Gili¢. Glavna vojna
bolnica 1949. godine menja naziv u Vojnomedicinsku akade-
miju (VMA), a 1960. godine Odeljenje prerasta u Kliniku za
kozne 1 polne bolesti VMA, gde je dr Miladin Gili¢, kao na-
Celnik i vanredni profesor, ostao do penzionisanja 1963. godi-
ne. U to vreme Klinika je imala 60 bolesnickih postelja. Sa
skromnim inventarom, oformljena je 1955. godine i alergolos-
ka ambulanta koju je vodio pukovnik dr Branislav Hrnjicek.
Od 1960. godine postoji i patohistoloska laboratorija koju je
vodio pukovnik dr Slavko Arneri¢. Od 1963. godine nacelnik
Klinike bio je pukovnik dr Radovan Kruni¢, koji je 1967. go-
dine izabran za docenta VMA. Istovremeno, za docenta izab-
ran je i pukovnik dr Slavko Ameri¢, u to vreme zamenik na-
Celnika Klinike. On je 1970. godine postavljen za nacelnika
Klinike i na toj duznosti se, u zvanju vanrednog profesora,

Dini¢ ZM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 77-80
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nalazio sve do 1984. godine, kada nacelnik Klinike postaje
pukovnik, vanredni profesor dr Dragomir Jankovic.

Klinika je, po formiranju VMA, raspolagala Odelje-
njem za kozne bolesti, Odeljenjem za polne bolesti, Poli-
klinickom ambulantom, Ambulantom za fizikalnu terapiju i

Vesna Tatomirovi¢), sedam medicinskih tehnicara, dva
bolni¢ara i jedan administrativni radnik. U Kabinetu za ko-
zne i polne bolesti VMA rade dva lekara specijalista (puk.
dr Milan V. Misovi¢ i dr DuSica Matovi¢) i Cetiri medicin-
ska tehnicara (slika 3).

i
—
==
—
—
—]

Sl. 3 — Kolektiv Klinike za koZne i polne bolesti VMA danas

Biohemijskom laboratorijom. Od 1972. godine u sastavu
Klinike nalazi se i Imunoloska laboratorija, odnosno Labo-
ratorija za imunopatologiju u kojoj se rade direktni i indi-
rektni imunofluorescentni pregledi koze i seruma. Labora-
toriju je oformio pukovnik, profesor dr Zvonimir Stefano-
vi¢. Postojala je i Ambulanta za korektivnu dermatologiju u
okviru koje se obavljala fototerapija, elektrohirurgija koze i
krioterapija. Profesora Dragomira Jankovi¢a na mestu na-
¢elnika menja prof. dr Zvonimir Stefanovi¢ 1992. godine, a
od 1994. godine nacelnik Klinike postaje pukovnik profe-
sor dr Pordije Karadagli¢. Tokom 2000. godine Stampan je
najobimniji udzbenik iz dermatovenerologije na srpskom
jeziku ¢iji je urednik bio profesor dr Pordije Karadagli¢,
pod nazivom Dermatologija, u dva toma, u ¢ijem su nasta-
janju ucestvovali lekari 1 nastavnici Klinike, kao i saradnici
iz brojnih civilnih zdravstvenih ustanova. Od 2002. godine
na mestu nacelnika Klinike nalazi se pukovnik profesor dr
Rado$ D. Zecevi¢.

Klinika za koZne i polne bolesti Vojnomedicinske
akademije danas

Danas, Klinika raspolaze sa dva odeljenja (ukupno 36
bolesnickih postelja) i Laboratorijom za imunodermatolo-
giju. Kliniku, naravno, ¢ine i ljudi. Danas su to sedam leka-
ra specijalista (dva nastavnika: puk. prof. dr Rados D. Ze-
¢evi¢ i doc. dr Lidija Kandolf Sekulovi¢; dva doktoranta: dr
Zeljko P. Mijuskovié¢ i major dr Miroslav Z. Dini¢; dva
primarijusa: puk. prim. dr Tomislav Mladenovi¢ i prim. dr
Zorica Peri¢ Hajzler; kao i dr Kristina Kosti¢), tri visa me-
dicinska tehnicara (od kojih je glavni medicinski tehnicar

Dini¢ ZM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 77-80.

Klinika je lider u leCenju psorijaze, autoimunskih
buloznih dermatoza (pemfigus, pemfigoid), teskih formi
atopijskog dermatitisa, eritrodermijskih stanja, kutanih
limfoma i kutanih manifestacija sistemskih bolesti veziv-
nog tkiva (lupus, dermatomiozitis, sklerodermija). Na go-
diSnjem nivou u Klinici bude zbrinuto oko 800 bolesnika,
od kojih je 50% iz gradanstva (uputi RZZO-a ili samofi-
nansirajuci). Najucestalije dermatoze koje se klinicki
zbrinjavaju su psorijaza (11%), koprivnjaca (10%), mela-
nom (7,68%), kontaktni dermatitis (7,68%), eritemski lu-
pus (5,2%), pemfigus/pemfigoid (5,2%) i limfomi koze
(2,6%). U okviru Klinike nalazi se i sala za dermatohirur-
giju u kojoj se obavljaju biopsije koze i potkoznog tkiva u
dijagnosticke svrhe, hirursko uklanjanje dobro¢udnih i
zlocudnih promena na kozi, kao i elektrohirur§ke proce-
dure radiofrekventnim uredajima (radiotalasi) i kriohirur-
ski tretmani (te¢ni azot). Na godiSnjem nivou uradi se 550
raznih intervencija. U Laboratoriji za imunodermatologi-
ju, jedinstvenoj u Srbiji, metodama direktne i indirektne
imunofluorescencije sprovodi se imunoseroloska i imuno-
histoloska dijagnostika (antinuklearna, antimitohondrijal-
na, antiglatkomiSiéna i antiparijetalna antitela, antitela
prema zoni bazalne membrane i pemfigusna autoantitela i
dr) — preko 700 procedura u toku godine. U okviru Dijag-
nosti¢ko-poliklinickog centra VMA, smesteni su i rade
Kabinet za kozne i polne bolesti i Odeljenje za funkcijsku
dijagnostiku gde se obavljaju ambulantni pregledi, ultraz-
vucni pregledi koze, pregledi koze Vudovim svetlom,
pregledi dermoskopom pigmentnih i ostalih promena na
kozi, ,,prik* kozni testovi na inhalacione alergene, epiku-
tani testovi sa standardnom i nestandardnom baterijom
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alergena radi utvrdivanja kontaktne preosetljivosti, foto-
dinamska terapija i terapija u cilju podmladivanja koze i
uklanjanja sitnih vena na rukama i nogama pomocu ure-
daja poslednje generacije koji kombinuje lasersko svetlo
(diodni laser) sa radiotalasima. U toku prosle godine am-
bulantno je pregledano oko 20 000 bolesnika (preko
11 000 sa vojnim osiguranjem, oko 2 600 sa uputom RZ-
Z0 i oko 600 samofinansirajuc¢ih). U Klinici se obavlja
program specijalizacije iz dermatovenerologije za vojna i
civilna lica, kao i usavrSavanja specijalista drugih zdrav-
stvenih centara u oblasti imunodermatologije.

Kontinuirani naucnoistrazivacki rad obavlja se godi-
nama u saradnji sa Institutom za medicinska istrazivanja
VMA i Institutom za patologiju i sudsku medicinu VMA iz
Cega su proistekle znacajne publikacije u oblasti sistemskih
bolesti vezivnog tkiva, kutanih limfoma i fotodermatologi-
je. U toku je projekat ispitivanja genskih alteracija kod ba-
zocelularnog karcinoma i projekat istrazivanja supklinicke
arterioskleroze i metabolickog sindroma kod bolesnika
obolelih od psorijaze. Lekari sadasnjeg sastava Klinike pu-
blikovali su 49 radova u struc¢noj periodici, a gotovo 2/3
objavljeno je u inostranim ¢asopisima. Svake druge godine
u novembru Klinika za kozne i polne bolesti VMA organi-
zator je i domacin Beogradskih dermatoloskih dana, najva-
znijeg domaceg strucnog skupa, koji okuplja vise od 300
dermatovenerologa iz zemlje i inostranstva, a jednom godi-
$nje je organizator i domacin Dermatoveneroloske sekcije
Srpskog lekarskog drustva (SLD).

Vizija buduénosti Klinike za koZne i polne bolesti
Vojnomedicinske akademije

Stalni zadatak Klinike za kozne i polne bolesti je da
kontinuiranim unapredenjem rada zadrzi mesto lidera u obla-
sti dermatologije u nasoj zemlji. Planirano je razvijanje u
oblasti fotodijagnostike i fototerapije koja je nedovoljno raz-
vijena na ovim prostorima i, u tom smislu, u toku je oprema-
nje funkcijske dijagnostike Kabineta za kozne i polne bolesti
najsavremenijim aparatima za fototerapiju. Takode, planiran
je razvoj dermatoloske hirurgije, koja je sastavni deo der-
matologije u SAD i nekim zemljama Evrope, §to bi omogu-
¢ilo sveobuhvatnije pracenje bolesnika sa tumorima koze to-
kom dijagnostike i leCenja. Razvoj estetske dermatologije, za
kojom postoji velika potraznja poslednjih godina, omogucéila
bi sveobuhvatniju ponudu dermatoloskih usluga korisnicima
i kontinuirano finansiranje svih segmenata dermatoloske slu-
zbe. Razvoj ambulante za alergologiju i osnivanje ambulanti
za pedijatrijsku dermatologiju, flebologiju i za trihologiju
doprineli bi boljem pruzanju supspecijalistickih usluga i bo-
ljoj organizaciji rada. Kontinuirani naucnoistrazivacki rad
osnova je razvoja svake akademske ustanove i preduslov za
unapredenje dijagnostike i terapije oboljenja koze, pa ée to i
dalje biti jedno od nasih stalnih stremljenja. Savremeni raz-
voj dermatologije zahteva i revizije dosadasnjih planova spe-
cijalizacije i bolju edukaciju iz oblasti interne medicine i hi-
rurgije, o ¢emu ¢e se voditi racuna tokom edukacije novih
generacija dermatologa.

Dini¢ ZM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(1): 77-80
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Monografija ZDRAVLJE ZENA U SRBIJI nastala je
kao proizvod uspesne saradnje farmaceuta i lekara u okviru
projekta ,,Promocija zdravlja i prevencija bolesti zZena Srbije
kroz farmaceutsku praksu“ koji je sproveden u periodu april
2008 - april 2009. Ovaj projekt, u stvari, bio je nastavak pilot
projekta koji je pod nazivom ,,Promocija zdravlja i preven-
cija bolesti Zena“ relizovan kroz primarnu zdravstvenu zas-
titu Beograda tokom perioda april 2006 - mart 2007. Na os-
novu rezultata ovog pilot projekta identifikovani su faktori
rizika od oboljenja specificnih za odredenu starosnu grupu
zena, kao i najoptimalniji nacini sprovodenja edukativnih
aktivnosti Ciji je cilj podizanje svesti zena o merama za pre-
venciju bolesti i unapredenje zdravlja.

Pored stanovnica Beograda, novim projektom bile su
obuhvacéene i Zzene Severnobackog i Nisavskog okruga. U
okviru njega poseban akcent bio je stavljen na saradnju leka-
ra i farmaceuta u primarnoj zdravstvenoj zastiti, kao i na
unapredenje uloge farmaceuta kao zdravstvenog radnika -
konsultanta u oblasti ocuvanja zdravlja i prevencije bolesti.

Na izbor tema predstavljenih u ovoj monografiji uticali
su rezultati istrazivanja sprovedenih u okviru pomenutog
projekata, i ona se, uglavnom, odnose na zdravstvene prob-
lema Zena odredenih starosnih grupa u nasoj zemlji. Pored
ucesnika u projektu, u pisanju pojednih poglavlja monogra-
fije ucestvovali su i autori po pozivu, renomirani struénjaci iz
pojedinih oblasti koje pokrivaju prevenciju i/ili terapiju obo-
ljenja karakteristi¢nih za zenski pol.

Monografija je tematski podeljena u cetiri celine: 1)
Primarna zdravstvena zaStita i rizici u zdravlju Zena, 2)
Zdravlje mladih Zena i trudnica, 3) Zdravlje zena srednje do-
bi i 4) Zdravlje starijih Zena. U pojedinim radovima prikaza-
ni su originalni rezultati proistekli iz projekta, dok je u revi-
jalnim radovima dat kriti¢ki osvrt autora na najnovija sazna-
nja i stanje u odredenoj oblasti na svetskom nivou i kod nas.

U okviru prve tematske celine ,,Primarna zdravstvena
zaStita i rizici u zdravlju zena“ obradene su sledece teme:

—  Primarana farmaceutska zastita i farmaceutska prak-
sa — razvoj farmaceutskih usluga,

— Racionalna upotreba lekova i farmaceutska zdravs-
tvena zastita,

—  Promocija zdravlja Zena u javnoj apoteci — vestine u
komunikaciji,

—  Eticki aspekti farmaceutske zdravstvene zastite,

—  Znacaj optimalne ishrane u promociji zdravlja Zena,

—  PuSenje kod zena: rodne razlike,

—  Zloupotreba psihoaktivnih supstanci kod Zena i tru-
dnica,

— Novi laboratorijski markeri u proceni rizika za raz-
voj kardiovaskularne bolesti,

— Klinicki znacajne farmakokineticke varijabilnosti
lekova kod Zena.

Druga temetska celina ,,Zdravlje mladih zena® sadrzi
sledece naslove:
—  Reproduktivno zdravlje,
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— Neinvazivni prenatalni skrining hromozomopatija,

—  Zdravlje mladih Zena i polno prenosive bolesti,

—  Gojaznost i reproduktivni poremecaji kod Zena,

—  Mokroorganizmi kao uzro¢nici pobacaja, malforma-
cija ploda i kongenitalnih infekcija,

—  Hipertenzija u trudno¢i,

—  Terapija hipertenzije u trudno¢i,

—  Upotreba biljnih lekovitih proizvoda u trudnodi i to-
kom perioda dojenja: procena odnosa rizika i koristi.

Treca temetska celina ,,Zdravlje Zena srednje Zivotnog
doba‘“ objedinjuje Cetiri teme:

—  Koronarna bolest kod Zena (uloga neinvazivnih fun-
kcionalnih testova i aspekti preventivne kardiologi-
je)

—  Primarne glavobolje kod Zena

—  Molekularne i genetske osnove karcinoma dojke

—  Farmakoekonomski aspekti arterijske hipertenzije.

Poslednja, Cetvrta tematska celina ,,Zdravlje starijih Ze-
na“, donosi:
—  Faktori rizika od osteoporotskih preloma,
—  Osteoporoza — prevencija i farmakoterapija,

—  Osteoporoza i farmakoekonomski aspekti,
—  Depresija — faktori rizika za nastanak kod Zena.

Na kraju, date su kratke biografije autora i urednica,
kao 1 lista najceSc¢e koriS¢enih skracenica.

Monografija ZDRAVLJE ZENA U SRBIJI - Promo-
cija zdravlja, prevencija bolesti i terapija, predstavlja prvu
stru¢nu publikaciju u Srbiji koja na sveobuhvatan nacin, zas-
novan na nau¢nim ¢injenicama, obraduje pojedine teme od
izuzetnog znacaja za zdravlje Zena u Srbiji. Na taj nacin, au-
tori su dali svoj originalni doprinos sprovodenju velikog
projekta Svetske zdravstvene organizacije koji je pod nazi-
vom ,,0drzivi razvoj sveta® zapoc¢eo 2000. godine i koji se, u
najmanje 50% svojih aktivnosti, bavi zdravljem i polozajem
Zena.

Tekstovi obuhvaceni ovom monografijom stilski su
ujednaceni, pisani su jasnim, razumljivim jezikom, edukativ-
ni su i mogu se preporuciti svim farmaceutima i lekarima kao
korisno §tivo za njihovu kontinuiranu edukaciju, ali i studen-
tima farmacije 1 medicine, za sve nivoe studija.

prof. dr Silva Dobri¢
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IN MEMORIAM

Dr Stevan Moma Duki¢é
pukovnik u penziji
(1933 —-2009)

Posle duge i teSke bolesti napustio nas je pukovnik u
penziji, dr Stevan Moma Duki¢, dugogodisnji ¢lan kolektiva
Vojnomedicinske akademije.

Visok, nao€it, krupnih, blagih o¢iju i pronicljivog po-
gleda, uglavnom ozbiljan, ali uz uvek prisutan blagi titraj
osmeha. Nikada ne¢emo zaboraviti tople re¢i dobrodoslice
kojima nas je doc¢ekao kada smo poceli da radimo u garni-
zonskoj ambulanti u Puli. Tako smo se upoznali davne
1980. godine, moj prvi upravnik dr Stevan Moma Duki¢ i
ja. Uvek bi me pitao kako sam, kako su deca, da li je sve u
redu, i nikada to nije bilo re¢eno iz navike, ve¢ sa stvarnom
zeljom da bude uz nas i da nam pomogne. Takav je bio moj
prvi upravnik, dr Steva Puki¢, moj prvi ucitelj, covek od
koga sam ucio medicinu u svakodnevnoj praksi, u¢io pona-
Sanje i odnos prema bolesniku. Moma me je naucio da vo-
lim mornaricku uniformu, u¢io me je oficirskom pozivu,
duznostima i obavezama. I ne samo to — od Mome sam na-
ucio da sagledam bolesnika u celini. Takvu empatiju, takvu
saosecajnost, paznju i ljubav prema drugima, pogotovo
prema bolesnim ljudima, viSe nikada nisam sreo. Od Mome
sam naucio osnovne medicinske postulate, naucio da brzo
reagujem, naucio o dijagnostici i leCenju, i 0 svemu onome
Sto krasi kvalitetnog lekara. I danas, kada radim sa mladi-
ma, ¢esto im spominjem mog prvog upravnika, ali nazalost,
ta deca me gledaju sa ¢udenjem u o¢ima. Oni, uglavnom,

nisu imali iskustva ni nalik mome. Bila je sre¢a da nam
Moma bude upravnik. Imali smo sre¢e svi mi koji smo ra-
dili sa Momom jer smo bili u prilici da u¢imo kako rade
pravi lekari. Momi nisu bili potrebni magisterijumi, dokto-
rati, ni titule. Moma je sam po sebi, svim srcem i duSom
bio doktor, u pravom smislu te re¢i. Takvih doktora je sve
manje i sa Mominim odlaskom, ¢ini mi se, odlazi i ono
najlepSe Sto smo imali u naSoj struci.

Pocetkom 90-ih, s raspadom bivse SFRJ dosla su zla
vremena, kada je svako svakoga poceo da mrzi, kada su
smrt, beda i o¢aj postali svakodnevnica. I tada je Moma brzo
i odlu¢no reagovao, ali samo za opsti interes, za dobro vojske
i njenih pripadnika. Muski, ¢asno, oficirski komandovao je
evakuacijom vojne imovine. Za o€uvanje svoje, nije imao
vremena. Ugledajuci se na njega, prate¢i njegov primer i mi
ostali smo isto postupali. I tada sam, po ko zna koji put, ucio
od Mome, ovog puta kako se brani oficirska cast i kako treba
da postupa hrabar i Castan oficir.

Po povratku u Beograd, radio je na odgovornim duzno-
stima u Sektoru za leCenje Vojnomedicinske akademije, izu-
zetno savesno i odgovorno. Bio je inicijator stru¢ne podrske
kolegama u ratom zahvac¢enim podru¢jima u Br¢kom, Trebi-
nju i ostalim mestima. Radio je kao predstavnik VMA u Cr-
venom krstu. Bio je ¢lan brojnih strukovnih, vojnih i borac-
kih udruzenja.

Moma je uvek bio Moma, ¢astan i ponosan — ¢ovek za
ugled. Uvek spreman da pomogne, da se nade drugome u ne-
volji, da bude tu, uz nas. Mnogo puta je dolazio, trazio po-
mo¢, ali uvek za nekog drugog. Uvek je on bio taj koji po-
maze. Mi, prijatelji i kolege pukovnika u penziji, dr Mome
DPukica se¢amo ga se s ljubavlju i ponosom. Ponosimo se us-
pomenom na njega i sreéni smo Sto smo ga imali pored sebe.

Doktore, pukovnice Stevane Pukicu, Momo prijatelju,
hvala ti na svemu i neka ti je veCna slava.

Puk. prof. dr Predrag Romi¢

Nacelnik Klinike za anesteziologiju

i intenzivnu terapiju
Vojnomedicinska akademija, Beograd
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ITo3us Ha pexaamupame y 2010. roamsn

V npuauim cMo Aa BaM IIOHYAMMO MOTYhHOCT OraariaBarba U PeKAAMHPAFba IIPOU3BOAA U YCAYIA ¥
. “ . . . .
gaconmucy ,,Bojaocarmrerckn mperaes” (BCII). To je curypro Haj60/s>H BUA M HAJ3ACTYIIASCHU]H HAYHH

YIIO3HAaBamba CBCHTYAAHHX KOpI/ICHI/IKa Ca BallIuM yCAyIramMa 1 HpOI/ISBOAI/IMa.

UYacomuc ,,BojHOCaHUTETCKH IperaeA’, spaHumdHu oprad Ackapa u papmareyra Bojcke Cpbuje,
HAYIHO-CTPYYHOT j€ KapakTepa H 00jaBAyje PAaAOBE M3 CBHX ODAACTH MEAMIIMHE, CTOMATOAOTHjE M
dapmartmje. PasoBe paBHONIPAaBHO O0jaBAY)y CTIPYYAlld M3 BOJHUX U IIMBUAHUX YCTAHOBA W H3
nHOCcTpaHcTBa. IllTamMma ce Ha CPIICKOM K €HrAeCKOM jesuky. dacommc m3aasu HeIpekuAHO op 1944,
TOAHHE AO CaAd. JEAHHH je YacoInC y 3eMadu Koju maaasu MecedHo (12 6pojesa), Ha oxko 100 crpama A4
dopmara, a IOBpeMEHO ce 00jaBoyjy U TEMATCKHU AoAaru (cyraementH). Ilyrem pasmene mam mpermaare
BCIT ce mame y 23 3emme cBera. Parose objassene y BCI-y unaexcupajy: Science Citation Index Expended
(SCIE), Journal Citation Reports/ Science Edition, Index Medicus (Medline), Excerpta Medica (EMBASE), EBSCO
(upexo ose 6aze BCII je o line hoctymman o 2002. roaune y pdf bopmary) u Biomedicina Serbica.

€HE PeKAaMa U oraaca y vyaconucy ,,.Bojgocanmrercku nperaeA’ v 2009. roaomHH: Cy:
3

1. | Oraac y npro-6eaoj texuunn A4 dopmara 3a jeaar Opoj 20 000,00 aurapa
2. | Oraac y 11/6 rexunim A4 dpopmara 3a neay roauny (11-12 6pojesa) 200 000,00 aAnmapa
3. | Oraac y 60ju A4 dpopmara 3a jeaar 6poj 35 000,00 amaapa
4. | Oraacy 6oju A4 dopmara 3a meay roauny (11-12 6pojesa) 330 000,00 aurapa
5. | Oraac y 60ju Ha xopurama K3 3a jeaan 6poj 50 000,00 ammapa
6. | Oraac y 60ju ma kopurama K3 3a meay roauny (11-12 6pojena) 455 000,00 aAmHapa
7. | Oraac y 60oju Ha kopurama K2 u K4 3a jeaan 6poj 55 000,00 aurapa
8. | Oraac y 60ju Ha kopurama K2 u K4 3a neay roauny (11-12 6pojesa) 530 000,00 amrapa

3a cBa OOjaIlIbEHA, YIIYICTBA U IIOHYAE 3aMHTEPECOBAHH KOHTAKTHUPA]y PEAAKIIH]y YacOInca
,BojHocarmTerckn 1peraeA’. Cpeacrsa ce ymaahyjy Ha KHpPO padyH KOA YIpaBe jaBHHX ItAahamea y
Beorpaay 6poj: 840-941621-02 BMA (3a Bojuocanurercku nperaea nau 3a BCIT), ITTHB 102116082.
Viaaranny (AOKa3 O yIIAQTH) AOCTABUTH AMYHO HAHM IIOIITOM (IIMCMOM, (DaKCOM, e-77ail-OM) Ha aApecy:

Bojuocannrerckn mperaes, Lpraorpascka 17, 11000 beorpaa; tea/dakc: 011 2669 689, e-mail:
vmainil@eunet.rs mau vmavsp@hotmail.com
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2009. KATEGORIJE I POTKATEGORIJE 2008. GOD.

BOLESTI

BAKTERIJSKE I GLJIVICNE INFEKCIJE

Zoran Tambur, Biljana Miljkovi¢-Selimovi¢, Dubravko Bokonji¢
Ispitivanje osetljivosti na antibiotike Campylobacter jejunii C. coli izolovanih iz ljudi
2009;66(1):49-52.

Radmila Velickovi¢-Radovanovi¢, Jasmina Petrovi¢, Branislava Kocié¢, Snezana Anti¢, Gordana Randelovi¢
Correlation between antibiotic consumption and bacterial resistance as quality indicator of proper use of
these drugs in inpatients

2009;66(4):307-12.

Biljana Miljkovi¢-Selimovi¢, Tatjana Babi¢, Branislava Koci¢, Ljiljana Risti¢

Antimicrobial susceptibility profiles of thermophilic campylobacters isolated from patients in the town of
Ni§

2009;66(7):522-6.

Olga Dulovi¢, Goran Stevanovi¢, Branko Milosevi¢, Eleonora Gvozdenovi¢, Ljubisa Doki¢, Natasa Popovic, Svetlana
Nikoli¢, Milorad Pavlovi¢

Systemic manifestations in the course of meningococcal disease

2009;66(8):629-34.

Milena Ili¢, Ljiljana Markovi¢-Deni¢
Nosocomial infections prevalence study in a Serbian university hospital
2009;66(11):868-75.

JEROR

TeSka forma legionarske bolesti kod imunokompetentnog bolesnika
2009;66(12):1010-14.

VIRUSNE BOLESTI

Dragan Jovanovi¢, Zoran Kovaéevi¢, Tamara Dragovi¢, Marijana Petrovi¢, Jelena Tadi¢

Atrofija prednjeg reZnja hipofize kao kasna komplikacija hemoragijske groznice sa renalnim sindro-
mom

2009;66(2):166-8.
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Dragan Deli¢, Zorica Nesi¢, Milica Prostran, Ivan Borici¢, Neda Svirtlih
Treatment of subacute hepatitis B with lamivudine: a pilot study in Serbia
2009;66(3):199-202.

Nada Kulji¢-Kapulica
Izazovi virusa influence
2009;66(6):419-20.

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

Efikasnost kombinovane terapije peginterferonom alfa-2a i ribavirinom kod intravenskih korisnika opija-
tnih sredstava sa hroni¢nim hepatitisom C

2009;66(10):791-6.

Borisav Jankovi¢, Predrag Mini¢, Svjetlana Maglajli¢-Djukic¢, Niveska Prekajski
Preporuke za prevenciju infekcije respiratornim sincicijalnim virusom u visokorizi¢énim grupama dece
2009;66(10):827-9.

Srdan Lazi¢
Novi grip — stara bolest u novom ruhu
2009;66(12):947-8.

PARAZITNE BOLESTI

Dragan Miki¢, Miodrag Jevti¢, Gordana Arsi¢-Komljenovi¢, Elizabeta Ristanovi¢, Neboj$a Stankovi¢, Goran Sjenicic,
Snezana Jani¢ijevic-Hudomal

Nemogucénost tretmana inoperabilne multicisticne ehinokokoze jetre zbog neZeljenih reakcija na anti-
helmintike

2009;66(10):833-9.

NEOPLAZME

Radoje Colovi¢, Nada Suvajdzié, Nikica Grubor, Nataga Colovi¢, Tatjana Terzié
Atipical immunophenotype in a littoral cell angioma
2009;66(1):63-5.

Maja Jovici¢ Milentijevi¢, Marin Basi¢, Aleksandar Petrovi¢
Kimura's disease in a young Balkan male
2009;66(1):65-8.

Darko Zdravkovi¢, Dragoljub Bilanovi¢, Tomislav Randelovi¢, Marija Zdravkovi¢, Borislav Toskovic¢
Uticaj kaSnjenja u postavljanju dijagnoze na preZivljavanje kod bolesnika sa kolorektalnim karcino-
mom

2009;66(2):135-40.

Gordana Cvetkovi¢, Goran Plavec, Ilija Tomi¢, Vesna Ili¢, Zvonko Magic, Zeljka Tatomirovi¢, Dobrivoje Novk-
ovi¢, Rade Mili¢, Vukojica Karli¢i¢

Prediktivni zna¢aj mutacija u K-ras onkogenu za hemioterapijske protokole na bazi platine kod bole-
snika sa uznapredovalim nesitnocelijskim karcinomom plu¢a

2009;66(2):149-55.

Milan Visnji¢, Predrag Kovacevi¢, Goran Dordevi¢
Biopsija sentinel limfnog ¢vora kod karcinoma dojke
2009;66(3):228-32.
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Ivan Ili¢, Pavle Randelovi¢, Ratko Ili¢, Vuka Kati¢, Maja Milentijevi¢, Ljubinka Velickovi¢, Miljan Krsti¢
An approach to malignant mammary phyllodes tumors detection
2009;66(4):277-82.

Goran Stanojevic¢, Miroslav Stojanovi¢, Milan Jovanovi¢, Miodrag Stojanovi¢, Miroslav Jeremi¢, Branko Brankovi¢, Ne-
bojsa Ignjatovi¢, Vuka V. Kati¢

Primarni kolorektalni limfomi

2009;66(4):295-302.

Nebojsa Bojani¢, Sava Mici¢, Aleksandar Vuksanovic¢, Ivan Vukovi¢, Aleksandar Janji¢
The treatment of stage A testicular seminoma by carboplatin monochemotherapy
2009;66(4):303-6.

Miroslav Bro¢i¢, Ruzica Kozomara, Snezana Cerovi¢, Nebojsa Jovi¢, Slobodanka Vukeli¢-Markovi¢, Srboljub Stosi¢
Clinical significance of vascular endothelial growth factor expression in patients with carcinoma of the
mouth floor and tongue

2009;66(6):440-8.

Vladimir Nesi¢, Sandra Sipeti¢, Hristina Vlajinac, Dragan Miljus, Svetlana Stoié-Divjak, Snezana Jesic
Incidence of nasopharyngeal carcinoma in Belgrade during the period 1991-2005
2009;66(6):473-6.

Zorana Vukasinovi¢ Bokun, Radojka Bokun, Zeljka Tatomirovié
Odredivanje citoloskog stepena diferencijacije infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke u otiscima biopsije
2009;66(7):527-33.

Janko Jankovi¢, Isidora Ratkov, Sandra gipetic', Jelena Marinkovi¢, Jadranka Maksimovi¢
Umiranje od raka jednjaka u beogradskoj populaciji u periodu od 1989. do 2006. godine
2009;66(7):534-8.

Mila Bojanovi¢, Emilija Zivkovié-Marinkov, Dragan Veselinovi¢, Aleksandar Bojanovié, Ivica Vuckovié
Maligni tumori aurikule i periaurikularnog regiona
2009;66(8):611-6.

Biljana Radovanovi¢-Dini¢, Vuka Kati¢, Aleksandar Nagorni, [vanka Stamenkovi¢
Uloga mucinohistohemijske analize u verifikaciji malignog potencijala kolorektalnih adenoma
2009;66(8):623-8.

Radomir Zivadinovi¢, Vekoslav Lili¢, Biljana Pordevi¢, Zorica Stanojevi¢, Aleksandra Petri¢, Goran Lili¢

Uloga kolposkopije i tipizacije humanog papiloma virusa u daljem dijagnostickom pristupu bolesni-
cama sa ASCUS citolo§kim nalazom grli¢a materice

2009;66(8):651-6.

Predrag Kovacevi¢, Milan Visnji¢, Marina Vlajkovi¢, Tatjana Kovacevi¢, Aleksandar Visnji¢
Sentinel node biopsy for skin melanoma
2009;66(8):657-62.

Marina Petrovi¢, Ilija Tomié¢, Dragana Jovanovi¢

Faktori rizika od pojave metastaza u mozgu kod lokalno odmaklog nemikrocelularnog karcinoma pluéa
nakon zavrSene hemio-zracne terapije

2009;66(11):876-80.

Milos Z. Milosavljevi¢, Slobodanka Lj. Mitrovi¢, Miroslav Vujadinovi¢, Ljubisa A¢imovi¢, Stanko A. Mrvi¢, Slobo-
dan S. Milisavljevi¢

Giant dumbbell tumor of the posterior mediastinum
2009;66(11):909-13.
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BOLESTI MISICNO-SKELETNOG SISTEMA

Maja Ruzic¢, Milotka Fabri, Marta Pobor, Aleksandra Joveli¢, Damir Lukac
Rabdomioliza nakon ekstremnog fizickog napora
2009;66(9):754-7.

Marija Trenki¢ Bozinovi¢, Vuka Kati¢, Dragan Krasi¢, Dragan Veselinovi¢, Predrag Jovanovi¢,Miljan Krsti¢
Clinical, histopathological and immunohistological study of lymphoid disorders in the parotidgland of
patients with Sjogren’s syndrome

2009;66(12):955-60.

BOLESTI DIGESTIVNOG SISTEMA

Dominik Faust, Bora Akoglu, Gordana Risti¢, Vladan Milovi¢
Ursodeoxycholic acid for treatment of cholestasis in patients with hepatic amyloidosis
2009;66(6):482-6.

Daniela Benedeto-Stojanov, Aleksandar Nagomi, Goran Bjelakovi¢, Dragan Stojanov, Bojan Mladenovi¢, NebojsaDjeni¢
The Model for the End-Stage Liver Disease and Child-Pugh score in predicting prognosis in patients
with liver cirrhosis and esophageal variceal bleeding

2009;66(9):724-8.

BOLESTI RESPIRATORNOG TRAKTA

Slobodan A¢imovié¢, Goran Plavec, Ilija Tomié, Vukoica Karlici¢, Svetlana A¢imovié, Jelena Vukovié, Oliv-
era Loncarevi¢

Simptomi, fizikalni nalaz i bronhijalna hipersenzitivnost kod bolesnika sa bronhijalnom astmom i
normalnim spirometrijskim nalazom

2009;66(1):39-43.

Vesna Skodri¢ Trifunovi¢, Branislav S. Gvozdenovié, Dragana Jovanovic, Dusan Djuri¢, Miodrag Zuni¢
Povezanost puSenja cigareta i plu¢ne tuberkuloze
2009;66(10):797-801.

Laura D. Ciobanu, Dragica P. Pesut
Tuberculous synovitis of the knee in a 65-year-old man
2009;66(12):1019-22.

BOLESTI UVA, GRLA I NOSA

Ljiljana Cvorovié, Dragoslava Peri¢, Ljubomir Paviéevi¢, Rudolf Probst, Stefan Hegemann
Dali je akutna senzorineuralna nagluvost hitno stanje?
2009;66(1):35-8.

Aleksandar Peri¢, Milanko Milojevi¢, Aleksandar Ljubici¢, Jelena Sotirovi¢
Endoscopic middle meatal antrostomy in treatment of maxillary sinus mucoceles
2009;66(3):207-11.

Snezana Andri¢ Filipovi¢, Ljiljana Janosevi¢, Vukasin Andri¢, Aleksandar Ugrinovi¢

Klinicko ispitivanje funkcije i prohodnosti Eustahijeve tube kod bolesnika sa razli¢itim oblicima poviSene
nosne rezistencije

2009;66(5):353-8.

Milovan Dimitrijevi¢, Vera Beljin, Vladan Petrovi¢, Vojko Dukic¢
Gastroesophageal reflux disease correlation with posterior laryngitis
2009;66(5):383-7.
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Aleksandar Peri¢, Nenad Baleti¢, Snezana Cerovi¢, Biserka Vukomanovi¢-Durdevi¢
Middle turbinate angiofibroma in an elderly woman
2009;66(7):583-7.

BOLESTI NERVNOG SISTEMA

Gordana BPuri¢, Marina Svetel, Eleonora DZolji¢, Vladimir Kosti¢
Dopa-reaktivna distonija
2009;66(1):29-34.

Jelena Kosti¢, Elka Stefanova, Tatjana Pekmezovic, Jelena Drulovi¢
Poremecaj olfaktorne funkcije kod obolelih od multiple skleroze: korelacija sa klinickim parametrima
2009;66(3):203-6.

Slobodan M. Jankovi¢, Marina Kosti¢, Marija Radosavljevi¢, Danka Tesi¢, Natasa Stefanovi¢-Stoimenov, [van Stevano-
vi¢, Sladana Rakovi¢, Jelena Aleksi¢, Marko Foli¢, Aleksandra Aleksi¢, Ivana Mihajlovi¢, Nenad Biorac, Jelena Borlja,
Radosava Vuckovi¢

Cost-effectiveness of four immunomodulatory therapies for relapsing-remitting multiple sclerosis: a
Markov model based on data from a Balkan country in socioeconomic transition

2009;66(7):556-62.

Darija Kisi¢ Tepavcevié, Tatjana Pekmezovic, Jelena Drulovi¢
Ispitivanje kvaliteta Zivota bolesnika sa multiplom sklerozom
2009;66(8):645-50.

Ranko Raicevi¢
MoZdani udar — epidemija koja traje
2009;66(10):777-8.

OCNE BOLESTI

Vujica Markovi¢, Porde Konti¢, Paraskeva Hentova-Sencani¢, Marija Bozi¢, Ivan Marjanovi¢, Vera Krsti¢, Dragana Ko-
vacevic

Doprinos i zna¢aj nalaza Hajdelbergove tomografije retine II u dijagnostikovanju okularne hiperten-
zije i njene konverzije u primarni glaukom otvorenog ugla

2009;66(4):283-9.

Bojana Kisi¢, Dijana Miri¢, Lepsa Zori¢, Ilija Dragojevié, Aleksandra Stoli¢
Uloga lipidne peroksidacije u patogenezi senilne katarakte
2009;66(5):371-6.

Predrag Jovanovi¢, Paraskeva Hentova-Senéani¢, Lep3a Zori¢, Maja Petrovi¢, Marija Trenki¢ Bozinovié
Unilatelarni iris plato sindrom nakon upotrebe ekstazija
2009;66(6):482-6.

Vuyjica Markovi¢, Ivan Marjanovi¢, Vera Krsti¢, Dragana Kovacevi¢, Nada Radovi¢, Alisa Gvoji¢, Svetlana Jovanovi¢
NajceSce greske u merenju intraokularnog pritiska
2009;66(7):577-82.

Zora Stankovi¢
Uzroci slabljenja vida kod uveitisa
2009;66(9):701-4.

Mirjana P. Duji¢, Zora Ignjatovi¢
Juvenile diabetes eye complications and treatment
2009;66(9):729-32.
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Jelena Paovi¢, Predrag Paovi¢, Miroslav Vukosavljevi¢
Clinical and immunological features of retinal vasculitis in systemic diseases
2009;66(12):961-5.

Miroslav Vukosavljevi¢, Milorad Milivojevi¢, Mirko Resan, Vesna Cerovi¢

Laser in situ keratomileusis (LASIK) u korekciji miopije i hipermetropije — nase jednogodis$nje
iskustvo

2009;66(12):979-84.

UROLOSKE I MUSKE GENITALNE BOLESTI

Sladana Zivkovié, Svetlana Pavlovi¢, Slobodan Ciri¢
Multiple dZinovske ciste bubrega
2009;66(2):163-5.

Slobodan Grebeldinger, Branka Radojcic, Igor Meljnikov, Svetlana Balj
Modaliteti lecenja vezikoureternog refluksa kod dece
2009;66(5):388-94.

Saga Perovi¢, Slobodan Jankovi¢
Renal transplantation vs hemodialysis: cost-effectiveness analysis
2009;66(8):639-44.

GINEKOLOSKE BOLESTI I POREMECAJI TRUDNOCE

Drenka Turjacanin-Panteli¢, Dragana Bojovi¢-Jovic¢, Biljana Arsi¢, Eliana Garaleji¢
Rezultati savremenog operativnog leCenja tuboperitonealnog infertiliteta
2009;66(1):57-62.

Nedo Cutura, Vesna Soldo, Aleksandar Curkovi¢
Ucestalost rupture materice u porodaju i rizici koje nosi po majku i novorodence
2009;66(8):635-8.

Nedo Cutura, Vesna Soldo
Prevremeni porodaj bolesnice sa malignim tumorom u frontalnom reZnju mozga
2009;66(10):830-2.

KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Goran Rankovi¢, Branislava Mili¢i¢, Todorka Savi¢, Boris Pindi¢, Zorica Mancev, Gordana Pesi¢

Effects of physical exercise on inflammatory parameters and risk for repeated acute coronary syn-
drome in patients with ischemic heart disease

2009;66(1):44-8.

Tomislav Kosti¢, Zoran Perisi¢, Dragan Mili¢, Svetlana Apostolovi¢, Sonja Salinger Martinovi¢, Nenad Bozinovi¢, Vla-
dimir Mitov, Miroslav Vidanovi¢

Koronarni protok i hemoragijske komplikacije posle primene alteplaze i streptokinaze kod bolesnika
sa akutnim infarktom miokarda

2009;66(3):218-22.

Goran Damnjanovi¢, Marija Jeli¢, Boris Pindi¢, Stevan Ili¢

Uporedna analiza serumskih koncentracija solubilnih formi adhezivnih molekula kod bolesnika sa razlici-
tom prezentacijom koronarne bolesti

2009;66(4):265-70.
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Zorica Caparevic', Nada Kosti¢, Vera Celi¢, Zoran Cosi¢, Porde Marina, Sanja Ili¢, Biljana Penci¢
Effects of acute exercise on atherogenic lipids in untreated mild hypertensive patients
2009;66(4):313-8.

Predrag Pavlovi¢, Dragan Tavcioski, Emina Stamenkovié¢
Agregacija trombocita, disfunkcija endotela i akutni infarkt miokarda
2009;66(4):323-7.

Danica Cvetkovi¢-Mati¢, Milika ASanin, Dragan Mati¢, Branislava Ivanovi¢, Dragan Simi¢, Nevena Kalezi¢,
Vesna Stojanov

Acute myocardial infarction following a hornet sting

2009;66(4):333-7.

Sonja Salinger Martinovi¢, Zoran Perisi¢, Dragan Mili¢, Svetlana Apostolovi¢, Miloje Tomasevié, Tomislav Kosti¢, Ne-
nad Bozinovi¢, Dragana Stanojevi¢

Ehokardiografska procena akutnog hemodinamskog odgovora tokom optimizacije resinhronizacionog
pejsmejkera koriS¢enjem razlic¢itih modaliteta pejsinga i atrioventrikularnog kasnjenja
2009;66(5):365-70.

Dusica Stojanovi¢, Aleksandar Visnji¢, Vladimir Mitrovi¢, Miodrag Stojanovi¢
Faktori rizika od nastanka oboljenja kardiovaskularnog sistema u studentskoj populaciji
2009;66(6):453-8.

Ruzica Jurcevi¢, Lazar Angelkov, Dejan Vukajlovi¢, Velibor Risti¢, Milosav Tomovi¢, Dejan Koji¢, Bosko Pukanovi¢
Sindrom Brugada — naSe prvo iskustvo
2009;66(8):667-70.

Nada Kosti¢, Zorica Caparevié, Djordje Marina, Sanja Ili¢, Jana Radojkovi¢, Zoran Cosi¢, Vera Celi¢, Biljana Pencic,
Ivan Radojkovi¢

Impact of acute exercise on antioxidant enzymes activity and lipid status in blood of patients with hyper-
tension

2009;66(9):695-700.

Marija Zdravkovi¢, Miljko Risti¢, Natasa Mili¢, Darko Zdravkovi¢, Mirjana Krotin, Tomislav Randelovi¢
Preoperative echocardiographic parameters influencing quality of life five years after coronary artery
bypass graft surgery

2009;66(9):718-24.

Tatjana Potpara, Miodrag Gruji¢, Bosiljka Vujisi¢-Tesi¢, Miodrag Ostoji¢, Marija Polovina, Aleksandra Arandjelovic,
Nebojsa Mujovi¢

Povezanost oblika atrijalne fibrilacije sa pojavom tromboembolijskih komplikacija
2009;66(11):887-91.

Dejan Petrovi¢, Vladimir Miloradovi¢, Mileta Poskurica, Biljana Stojimirovi¢
Dijagnostika i leCenje ishemijske bolesti srca kod bolesnika na hemodijalizi
2009;66(11):897-903.

NataSa Mitrovic¢-Peri$i¢, Slobodan Antié¢
Faktori rizika od koronarne bolesti srca i aktuelni dijagnosticki kriterijumi za dijabetes melitus
2009;66(12):973-8.

Slobodan Obradovi¢, Bela Balint, Radoslav Romanovi¢, Zoran Trifunovié¢, SiniSa Rusovi¢, Branislav Bas-
kot, Marija Dopudja, Gordana Trifunovi¢, Saso Rafajlovski, Robert Jung, Branko Gligi¢

Influence of intracoronary injections of bone-marrow-derived mononuclear cells on large myocardial
infarction outcome: quantum of initial necrosis is the key

2009;66(12):998-1004.
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Zoran Staji¢, Zdravko M. Mijailovi¢
Kardiovaskularni skrining sportista
2009;66(12):1005-9.

BOLESTI KRVNOG I LIMFNOG SISTEMA

Maja Perunici¢ Jovanovi¢, Ljubomir Jakovi¢, Andrija Bogdanovi¢, Olivera Markovi¢, Vesna Cemeriki¢ Martinovic,
Biljana Mihaljevi¢

Poor outcome in patients with diffuse large B-cell lymphoma is associated with high percentage of bcl-
2 and Ki 67-positive tumor cells

2009;66(9):738-43.

NEONATALNE BOLESTI I ANOMALIJE

Vesna Ljubi¢, Nebojsa Radunovi¢, Aleksandar Stefanovic¢, Jasna Opali¢
Kvantitativna analiza lamelarnih tela u plodovoj vodi kao pokazatelj zrelosti pluéa fetusa
2009;66(2):113-6.

Sonja Pop-Trajkovi¢, Aleksandar Ljubi¢, Vladimir Anti¢, Milan Trenkié¢

Udruzenost unilateralne multicisti¢ne displazije bubrega fetusa sa drugim anomalijama urinarnog sis-
tema

2009;66(9):733-7.

Doronjski Aleksandra, Stojanovi¢ Vesna, Spasojevi¢ Slobodan, Kovacevi¢ Branka, Pavlovi¢ Vesna, Nikoli¢ Marko, Savi¢
Radojica

Akutna bubrezZna insuficijencija kod prevremeno rodene novorodencadi

2009;66(11):863-7.

Aleksandra M. Simovi¢, Jasmina Knezevié¢, Zoran Igrutinovi¢, Nadezda Stojanovi¢, Sanja Koci¢
Sréani troponin kao biohemijski pokazatelj perinatalne asfiksije i hipoksicke lezije miokarda
2009;66(11):881-6.

BOLESTI KOZE I VEZIVNOG TKIVA

Zoran Kovacevi¢, Violeta Rabrenovi¢, Dragan Jovanovi¢, Marijana Petrovi¢, Milorad Rabrenovi¢, Radomir
Matunovi¢

Gastrointestinalna simptomatologija kao prva manifestacija sistemskog eritemskog lupusa
2009;66(3):238-41.

Ljiljana Kesi¢, Radmila Obradovi¢, Dragan Mihailovi¢, Goran Radicevié¢, Sasa Stankovié¢, Kosta Todorovié
Incidence and treatment outcome of oral lichen planus in southeast Serbia in a 10-year period (1997-2007)
2009;66(6):435-9.

Zorana Pakovi¢, Sonja Vesi¢, Maja Tomovi¢, Jelena Vukovié
Oropharyngeal dysphagia as dominant and life-threatening symptom in dermatomyositis
2009;66(8):671-4.

METABOLICKE I NUTRICIONE BOLESTI

Maja Nikoli¢, , Branislav Petrovi¢, Natasa Ranci¢, Mirjana Arandelovi¢

Uticaj glikemijskog indeksa namirnica i glikemijskog optere¢enja ishranom na pojavu ishemijske
bolesti srca

2009;66(3):212-7.
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Vera Gruji¢, Mirjana Martinov Cvejin, Erzebet A¢ Nikoli¢, Natasa Dragni¢, Vesna Mijatovi¢ Jovanovic,
Svetlana Kvrgi¢, Sonja Travar

Association between obesity and socioeconomic factors and lifestyle

2009;66(9):705-10.

BOLESTI ENDOKRINOG SISTEMA

Nada Kosti¢, Zorica Caparevi¢, Dorde Marina, Sanja Ili¢, Jana Radojkovi¢, Zoran Cosi¢, Vera Bakié-Celi¢
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Mezoatrijalni $ant kod Budd — Chiari sindroma
2009;66(1):69-72.

Jefta Kozarski, Svetlana Vesanovi¢, Zoran Bogdanovi¢
Anatomsko-histoloske karakteristike vagine rekonstruisane metodom McIndoe
2009;66(2):107-12.

Slobodan Radulovi¢, Aleksandra Vuksanovi¢, Dragica Milenkovi¢-Petroni¢, Bozo Vavié
Do stone size and impaction influence therapeutic approach to proximal ureteral stones?
2009;66(2):129-34.

Stojkovi¢ Ivica, Stevanovi¢ Dragan

Long-term indwelling double-J stents: bulky kidney and urinary bladder calculosis, spontaneous in-
traperitoneal perforation of the kidney and peritonitis as a result of “forgotten” double-J stent
2009;66(3):242-4.

Jelena Jeremi¢, Zivorad Nikoli¢, Lazar Dr&i¢, Aleksandar Petrovié, Katarina Jeremié, Vladimir Todorovié
Primena slobodnog radijalnog podlaktnog reznja u rekonstrukciji ekstraoralnih defekata glave i vrata
2009;66(4):290-4.

Marijan Novakovi¢, Ivanka Barali¢, Nenad Stepi¢, Milica Rajovi¢, Vladimir Stojiljkovi¢
Denonvilliers' advancement flap in congenital alar rim defects correction
2009;66(5):403-6.

Milan Visnji¢, Predrag Kovacevi¢, Ljiljana Paunkovi¢, Goran Pordevi¢, Dragana Budevac, Aleksandar Visnji¢
Rekonstrukeija dojke posle amputacije zbog karcinoma
2009;66(6):427-34.



Volumen 67, Broj 1 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana XCVII

Ivica Medenica, Aleksandar Radunovié, [Dragan Madarad, Miodrag Zori¢, Dubravko Bokonji¢, Bratislav Stojkovié
Artroskopski nalaz ramenog zgloba nakon iS¢asenja
2009;66(7):517-21.

Vladimir Pazin, Svetlana Dragojevic, Zeljko Mikovi¢, Milan Puki¢, Snezana Raki¢, Jelena Marinkovi¢, Dejan Filimono-
vi¢, Barbara Damnjanovi¢-Pazin

The value of sentinel lymphadenectomy in radical operative treatment of cervical cancer
2009;66(7):539-44.

Olivera Tarabar, Ljiljana Tuki¢, Dragana Stamatovi¢, Bela Balint, Marija Elez, Gordana Ostojic,
Zeljka Tatomirovi¢, Slobodan Marjanovi¢

Autologa transplantacija mati¢nih ¢elija hematopoeze u leCenju Hodgkinove bolesti
2009;66(7):571-6.

Nebojsa Stojanovi¢, Ivan Stefanovi¢, Sasa Randjelovi¢, Rade Miti¢, Petar Bosnjakovi¢, Dragan Stojanov

Presence of anatomical variations of the circle of Willis in patients undergoing surgical treatment for
ruptured intracranial aneurysms

2009;66(9):711-7.

Jelena Nikoli¢, Zlata Janji¢
Specifi¢nosti poljoprivrednog traumatizma Sake
2009;66(10):802-6.

Mirjana Krotin, Miljko Risti¢, Marija Zdravkovi¢, Danica Popovi¢-Lisulov, Jovica Saponjski, Svetomir Putnik
Large saphenous venous graft aneurysm mimicking atypical mediastinal mass
2009;66(11):920-3.

Dusan Mari¢, Dejan Madi¢, Dusica Mari¢, Milan Stankovi¢, Miroslav Smaji¢
Hernija prednjeg tibijalnog miSi¢a — rekonstrukcija periost patch plastikom
2009;66(12):1015-18.

STOMATOLOGIJA

Stevo Matijevic¢, Zoran Lazi¢, Zorka Nonkovi¢
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A¢ Nikoli¢ ErZebet 705  Bogdanovi¢ Andrija 738
Ac¢imovi¢ LjubiSa 909  Bogdanovi¢ Zoran 107
Ac¢imovi¢ Slobodan 39  Bojani¢ Nebojsa 303
Ac¢imovi¢ Svetlana 39  Bojani¢ Novica 851
Agbaba Nikola 193  Bojani¢ Vladmila 851
Ajdinovi¢ Boris 949  Bojani¢ Zoran 851
Akoglu Bora 482  Bojanovi¢ Aleksandar 611
Aleksi¢ Aleksandra 556  Bojanovi¢ Mila 611
Aleksi¢ Jelena 556  Bojovi¢-Jovi¢ Dragana 57
Aleksi¢ P. Zeljka 779  Bokonji¢ Dubravko 49,117,517
Aleksi¢ Z. Aleksandar 779  Bokun Radojka 527
Andri¢ Filipovi¢ SneZzana 353  Borici¢ Ivan 199
Andri¢ Vukasin 353 Borlja Jelena 556
Andrijevi¢ Ilija 1010  Boskovi¢ Ksenija 807
Angelkov Lazar 667  Bosnjakovi¢ Petar 711
Anti¢ Slobodan 973  Bozi¢ Marija 283
Anti¢ Snezana 307 Bozinovi¢ Nenad 218, 365
Anti¢ Vladimir 733 Brankovi¢ Branko 295
Apostolovi¢ Mirjana 892  Brdareski Zorica 22
Apostolovi¢ Svetlana 218,365  Bro¢i¢ Miroslav 440
Arandelovi¢ Mirjana 212 Bubalo Marija 821
Arandjelovi¢ Aleksandra 887  Bubanj Maja 966
Arsi¢ Biljana 57  Budevac Dragana 427
Arsi¢-Komljenovi¢ Gordana 833 Canji Tibor 465
ASanin Milika 333 Caparevié Zorica 313, 459, 695
Babi¢ Gordana 477 Celi¢ Vera 313, 695
Babi¢ R. Rade 407,763  Cemeriki¢ Martinovi¢ Vesna 738
Babi¢ Tatjana 522 Cemerli¢-Adji¢ Nada 749
Baki¢-Celi¢ Vera 459  Cerovi¢ Snezana 440, 583, 949
Baleti¢ Nenad 583  Cerovi¢ Vesna 979
Balint Bela 117,571,998  Cigi¢ Tomislav 156
Balj Svetlana 388  Cikota Bojana 328
Barali¢ Ivanka 403  Ciobanu D. Laura 1019
Basi¢ Marin 66  Ciri¢ Slobodan 163
Baskot Branislav 193,399,998  Cizmi¢ Milica 563
Batranovi¢ Uro§ 1010 Colovi¢ Natasa 63
Beljin Vera 383  Cosi¢ Zoran 313, 459, 695
Benedeto-Stojanov Daniela 724 Cubrilo Dejan 551
Bilanovi¢ Dragoljub 135 Culafi¢ M. Djordje 924
Biorac Nenad 271,556  Culafi¢ Slobodan 744
Bjelakovi¢ Goran 724  Cupara M. SneZzana 53
Blazej Zorica 914  Curkovi¢ Aleksandar 319, 635
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Cutura Nedo
Cvetkovi¢ Gordana
Cvetkovi¢ Tatjana
Cvetkovi¢-Mati¢ Danica
Cvorovi¢ Ljiljana
Pakovi¢ Zorana
Damjanovi¢ Aleksandar
Damnjanovi¢ Goran
Damnjanovi¢-Pazin Barbara
Deli¢ Dragan

DPeri¢ Dragoslava
Dikli¢ Aleksandar
Dimitrijevi¢ Milovan
bindi¢ Boris

Divac Nevena

Djenié¢ Nebojsa
Djindji¢ Boris

Djuri¢ Dusan

Djuri¢ Mirna

Dobri¢ Silva

Doki¢ Ljubisa
Dopudja Marija
Dorde Marina
DPordevi¢ Biljana
Dordevi¢ Goran
Dordevi¢ Snezana
Doronjski Aleksandra
Dragasevi¢ Natasa
Dragni¢ Natasa
Dragojevi¢ Ilija
Dragojevi¢ Svetlana
Dragovi¢ Tamara
Draskovic-Pavlovi¢ Biljana
Dr¢i¢ Lazar

Drulovi¢ Jelena
Dugonji¢ Sanja

Duji¢ P. Mirjana
Duka Milo$
Pukanovi¢ Bosko
Pukanovi¢ Nina
DPuki¢ Milan

Puki¢ Vojko

Dulovié¢ Olga

Duri¢ Gordana
Purovi¢ Aleksandar
Dzolji¢ Eleonora
Elez Marija

Fabri Milotka

Faust Dominik
Filimonovi¢ Dejan
Foli¢ Marko

Garaleji¢ Eliana

Giga Vojislav

Gligi¢ Branko

Glisi¢ Branislav
Graji¢ Mirko

Grdini¢ Aleksandra
Grebeldinger Slobodan

319, 635, 830
149

892

333

35

671

13

265

539

199

35

377

383

44, 265
233
724, 851
966

797

749
5,189,263,687
629

998

313

651
228,427
141, 347
863

9

705

371

539

166

117

290
203, 645
395, 949
729
821, 985
667

328

539

383

629

29

22

29

571

754

482

539

556

57

813
193, 998
840

807

328
388, 845

Grubor Nikica

Gruji¢ Miodrag

Gruji¢ Vera

Gvoji¢ Alisa
Gvozdenovi¢ Eleonora
Gvozdenovi¢ S. Branislav
Hajdukovi¢ Zoran
Hegeman Stefan
Hentova-Sencani¢ Paraskeva
Igi¢ Marija

Ignjatovi¢ Ljiljana
Ignjatovi¢ M. Ivan
Ignjatovi¢ Mile
Ignjatovi¢ Nebojsa
Ignjatovi¢ Zora
Igrutinovi¢ Zoran

Ili¢ Ivan

Ili¢ Milena

Ili¢ Stevan

Ili¢ Vesna

Ivanovi¢ Branislava
Ivica Stojkovié¢
Ivkovi¢ Maja

Jacevi¢ Vesna

Jakovi¢ Ljubomir
Jakovljevi¢ Mihajlo
Jakovljevi¢ Vladimir
Jani¢ijevi¢-Hudomal Snezana
Janji¢ Aleksandar
Janji¢ Zlata

Jankovi¢ Aleksandar
Jankovi¢ Borisav
Jankovi¢ Janko
Jankovi¢ M. Slobodan
Jankovi¢ Radmilo
Jankovi¢ Slobodan
Jankovi¢ Zoran
Janos$evi¢ Ljiljana
Jasovié¢ Gasi¢ Miroslava
Jelenkovi¢ Aleksandra
Jeli¢ Marija

Jeremi¢ Jelena
Jeremi¢ Katarina
Jeremi¢ Miroslav

Jesi¢ Snezana

Jevti¢ Miodrag

Jorga Vladimir
Jovanovi¢ A.Aleksandar
Jovanovi¢ Aleksandar
Jovanovi¢ Dragan
Jovanovic Dragana
Jovanovi¢ Maja
Jovanovi¢ Milan
Jovanovi¢ Predrag
Jovanovi¢ Svetlana
Joveli¢ Aleksandra
Jovi¢ J. Miljan

Jovi¢ Nebojsa

63

887

705

571

629

797

465

35

283, 487
892

117

169

491
295,421
729

881

277
277,313, 459, 695, 868
265
149, 328
333,377
242

13

141

738

271

551

833

303

802

985

827

534
53,556
421
271, 639
395, 949
353
13,233
511

265

290

290

295

473
22,69, 563, 833
551

13

233
117, 166, 238
797, 876
791

69, 295, 563
487, 955
577
465, 754
779

440



Volumen 67, Broj 1 VOIJNOSANITETSKI PREGLED Strana CIII
Jovici¢ Milentijevi¢ Maja 66  Loncarevi¢ Olivera 39
Jovié-Stos§i¢ Jasmina 141,477,758  Luci¢-Prostran Biljana 845
Jung Robert 998  Luka¢ Damir 754
Juréevi¢ Ruzica 667  Madi¢ Dejan 1015
Kalezi¢ Nevena 333  Madzarac Dragan 517
Kalezi¢ Nevena 377  Magi¢ Zvonko 149, 328, 861
Karli¢i¢ Vukoica 39,149  Maglajli¢-Djuki¢ Svjetlana 827
Kati¢ Vuka 277,295 623,955  Majstorovi¢ Ivana 328
Kerkez D. Mirko 924  Maksimovi¢ Jadranka 534
Kesi¢ Ljiljana 435  Mancev Zorica 44
Kilibarda Vesna 141,347  Mari¢ Dusan 1015
Kisi¢ Bojana 371  Marié Jelena 359
Kisi¢ Tepavcevi¢ Darija 645  Marina Dorde 459, 695
Knezevi¢ Aleksandar 807  Marinkovi¢ Jelena 534, 539
Knezevi¢ Jasmina 881  Marjanovi¢ Ivan 283,577
Koci¢ Branislava 307,522  Marjanovi¢ Slobodan 571
Kocié Jelena 223 Markovi¢ Evgenija 840
Kocié¢ Sanja 881  Markovi¢ Olivera 738
Koji¢ Dejan 667  Markovi¢ Vujica 283,577
Koji¢i¢ Marija 1010  Markovi¢-Denié Ljiljana 868
Kojovié¢ Draginja 892  Martinov Cvejin Mirjana 156, 705
Konstantinovi¢ Ljiljana 791  Masla¢ Aleksandar 617
Konti¢ Porde 283  Mati¢ Danica 377
Kostadinovi¢ Ljiljana 892  Mati¢ Dragan 333
Kosti¢ Jelena 203  Matijasevic¢ Jovan 1010
Kosti¢ Marina 556  Matijevi¢ Stevo 123, 544
Kosti¢ Milena 223 Matunovi¢ Radomir 238
Kosti¢ Nada 313,459,695 Medenica Ivica 517
Kosti¢ Tomislav 218,365  Medenica Snjezana 663
Kosti¢ Velimir 791  Meljnikov Igor 388, 845
Kosti¢ Vladimir 9,29  Mici¢ Sava 303
Kova¢ Mirjana 617  Mihailovi¢ Branko 821, 975
Kovacevi¢ Branka 863  Mihailovi¢ Dragan 435
Kovacevi¢ Dragana 283,577  Mihajlovi¢ Ivana 556
Kovacevi¢ Predrag 228,427,657  Mihajlovi¢ Miodrag 744
Kovacevi¢ Tatjana 657  Mihaljevié¢ Biljana 738
Kovacevi¢ Zoran 117,166,238  Mijac D. Dragana 924
Kozarski Jefta 107  Mijailovi¢ M. Zdravko 1005
Kozomara Ruzica 440,663  Mijatovi¢ Jovanovi¢ Vesna 705
Krasi¢ Dragan 955  Mijatovi¢ Srdjan 928
Kronja Goran 449  Mijuskovi¢ Mirjana 117
Krotin Mirjana 718,920  Miki¢ Dragan 833
Krsti¢ Miljan 277,955  Mikovié Zeljko 539
Krsti¢ Vera 283,577 Miladinovi¢ Milan 975
Kruni¢ Nebojsa 223 Milenkovié - Petroni¢ Dragica 129
Kulji¢-Kapulica Nada 419,544  Milentijevi¢ Maja 277
Lackovi¢ Ana 928  Mileti¢ M. Goran 904
Lakicevi¢ Novak 744  Mili¢ Dragan 218, 365
Lazi¢ Srdan 947  Mili¢ Natasa 718
Lazi¢ Zoran 123, 544,821  Mili¢ Rade 149
Leci¢ ToSevski DuSica 13,233  Mili¢i¢ Branislava 44
Leki¢ S. Nebojsa 924  Milisavljevi¢ S. Slobodan 909
LepSanovi¢ Zorica 992  Milivojevi¢ Milorad 979
Lili¢ Goran 651  Milivojevi¢ Mladen 359
Lili¢ Vekoslav 651  Milji¢ Predrag 328
Ljubi¢ Aleksandar 733 Miljkovi¢ Dejan 22
Ljubi¢ Vesna 113 Miljkovi¢-Selimovié¢ Biljana 49, 522
Ljubici¢ Aleksandar 207  Miljus Dragan 473
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Milojevi¢ Milanko
Miloradovi¢ Vladimir
Milosavljevi¢ Radoje
Milosavljevi¢ Z. Milo$
Milosevi¢ Branko
MiloSevi¢ Zoran
Milovanovi¢ Verica
Milovi¢ Vladan
Milutinovi¢ Dragana
Mini¢ Predrag

Miri¢ Dijana
Mirkovi¢ Darko
Mirtsou-Fidani Vassiliki
Miti¢ Rade

Mitov M. Vladimir
Mitov Vladimir
Mitrovié¢ Lj. Slobodanka
Mitrovi¢ Miroslav
Mitrovi¢ Tanja
Mitrovi¢ Vladimir
Mitrovi¢-PeriSi¢ Natasa
Mladenovi¢ Bojan
Mrvi¢ A. Stanko
Mujovi¢ Nebojsa
Mujovi¢ Vujadin
Musovi¢ Dijana
Nagorni Aleksandar
Najman Stevo
Naumovi¢ Nada
Nedeljkovi¢ Nenad
Nedok S Aleksandar
Nesi¢ Vladimir

Nesi¢ Zorica
Neskovi¢ Vojislava
Niki¢ Dragana
Nikoli¢ Jelena
Nikoli¢ Ljubisa
Nikoli¢ Maja

Nikoli¢ Marko
Nikoli¢ Svetlana
Nikoli¢ Vesna
Nikoli¢ Zivorad
Nitsas Vassilios
Nonkovi¢ Zorka
Novakovi¢ Marijan
Novkovi¢ Dobrivoje
Obradovi¢ Radmila
Obradovi¢ Slobodan
Obrencevi¢ Katarina
Opali¢ Jasna
Orozovi¢ Vjekoslav
Ostoji¢ Gordana
Ostoji¢ Miodrag
Paovic¢ Jelena

Paovi¢ Predrag
Papaioannidou Paraskevi
Pauni¢ Zoran
Paunkovi¢ Ljiljana

623,

245,

199,

212,

123,

193, 328, 399,

117,
328, 813,

207
897
377
909
629
675
156
482
156
827
371

69
785
711
779
218
909

69
319
453
93
724
909
887
551
675
724
223
807
840
587
473
233
377
675
802
223
212
863
629
223
290
785
544
403
149
435
998
117
113
193
571
887
961
961
785
117
427

Paunovi¢ Ivan
Pavicevi¢ Ljubomir
Pavlovi¢ Milorad
Pavlovié¢ Predrag
Pavlovi¢ Svetlana
Pavlovi¢ Vesna
Pazin Vladimir
Pekmezovié Tatjana
Penci¢ Biljana

Peri¢ Aleksandar
Perisi¢ Zoran
Perovi¢ Sasa
Perunici¢ Jovanovi¢ Maja
Pesi¢ Gordana
Pesi¢ Snezana
Pesut P. Dragica
Petkovi¢-Curéin Aleksandra
Petri¢ Aleksandra
Petrovi¢ Aleksandar
Petrovi¢ Branislav
Petrovi¢ Dejan
Petrovic¢ Igor
Petrovi¢ Jasmina
Petrovi¢ Maja
Petrovi¢ Marijana
Petrovi¢ Marina
Petrovi¢ Vladan
Pjevi¢ Miroslava
Plavec Goran
Plavsi¢ Aleksandra
Pobor Marta
Polovina Marija
Polovina Miodrag
Popovi¢ Lidija
Popovi¢ Ljubodrag
Popovi¢ Nada
Popovi¢ Natasa
Popovi¢ Zoran
Popovi¢-Lisulov Danica
Pop-Trajkovi¢ Sonja
Poskurica Mileta
Poti¢ B. Milan
Potpara Tatjana
Potrebi¢ Olivera
Povazan Djordje
Prekajski Niveska
Probst Rudolf
Prostran Milica
Pucar Dragan
Puskar Slobodan
Putnik Svetomir
Rabrenovi¢ Milorad
Rabrenovi¢ Violeta
Radakovi¢ Sonja
Raden Slavica
Radenkovi¢ Dejan
Radicéevi¢ Goran
Radoj¢i¢ Branka

377
35

629

323

163

863

539
9,203, 645
313, 695
207, 695
218, 365
271, 639
738

44

551
1019
821

651

66, 290
212

897

9

307

487
166, 238
876

383

156
39,149
22

754

813

887

791

249

928

629

395

920

733

897

169
813, 887
141, 758
749, 1010
827

35

199, 233
395, 563
749

920

238
117,238
359

465

928

435
388, 845
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Radoj¢i¢ Nikola 845  Skrbi¢ Dusan 749
Radojevi¢ Milorad 117 Smaji¢ Miroslav 1015
Radojici¢ Julija 914  Soldo Vesna 319, 635, 830
Radojkovi¢ Dragica 617  Sotirovi¢ Jelena 207
Radojkovi¢ Ivan 695  Spai¢ Milan 744
Radojkovié¢ Jana 459,695  Spasi¢ Mirjana 966
Radojkovi¢ Milan 421  Spasojevi¢ Slobodan 863
Radosavljevi¢ Marija 556  Staji¢ Zoran 1005
Radovanovi¢ Mina 328  Stamatovi¢ Dragana 571
Radovanovié¢ R. Milan 904  Stamenkovi¢ Emina 323
Radovanovi¢ S. Mirjana 904  Stamenkovi¢ Ivanka 623
Radovanovi¢-Dini¢ Biljana 623  Stamenkovi¢ Zorana 840
Radovi¢ Nada 577  Stanci¢ Ivica 511
Radulac Misel 758  Stankovi¢ Babi¢ Gordana 763
Radulovi¢ Slobodan 129  Stankovi¢ Milan 1015
Radunovi¢ Aleksandar 517  Stankovi¢ Nebojsa 69, 833
Radunovi¢ Nebojsa 113 Stankovi¢ Sasa 435
Rafajlovski Saso 193,998  Stankovi¢ Zora 701
Rajkovaca Zvezdana 663  Stanojevi¢ Dragana 365
Rajovi¢ Milica 403  Stanojevi¢ Goran 295
Raki¢ Snezana 539  Stanojevi¢ Zorica 651
Rakicevi¢ Ljiljana 617  Stefanova Elka 203
Rakovi¢ Sladana 556  Stefanovi¢ Aleksandar 113
Ranci¢ Natasa 212 Stefanovi¢ Branislav 928
Randelovi¢ Gordana 307  Stefanovi¢ Branislava 928
Randelovi¢ Pavle 277  Stefanovi¢ Danka 271
Randelovi¢ Tomislav 135,718  Stefanovi¢ Dara 744
Randjelovi¢ Sasa 711  Stefanovi¢ Ivan 711
Ranko Raicevi¢ 777  Stefanovi¢-Stoimenov Natasa 556
Rankovi¢ Goran 44,966  Stepi¢ Nenad 403
Ratkov Isidora 534 Stevanovi¢ Dragan 242
Resan Mirko 979  Stevanovi¢ Goran 629
Ristanovi¢ Elizabeta 183, 833  Stevanovi¢ Ivan 556
Risti¢ Gordana 482  Stojanov Dragan 711,724
Risti¢ Ljiljana 522 Stojanov Vesna 333
Risti¢ Miljko 718,920  Stojanovié¢ DuSica 453
Risti¢ Sinisa 663  Stojanovi¢ Miodrag 295, 675
Risti¢ Velibor 667  Stojanovi¢ Miroslav 295,421
Risti¢-Angelkov Andelka 193 Stojanovi¢ Nadezda 881
Romanovi¢ Radoslav 998  Stojanovi¢ Nebojsa 711
Rusovi¢ Zoran 998  Stojanovi¢ Radan 233
Ruzi¢ Maja 754  Stojanovi¢ Tomislav 347
Salinger Martinovi¢ Sonja 218,365  Stojanovi¢ Vladimir 453
Sandra Tepié¢ 399  Stojiljkovi¢ Vladimir 403
Saponjski Jovica 920  Stojimirovi¢ Biljana 551, 897
Savi¢ Dejana 992  Stojkovi¢ Bratislav 517
Savi¢ Radojica 863  Stoli¢ Aleksandra 371
Savi¢ Todorka 44,966  Stosi¢ Biljana 421
Séepan Ivana 840  Stosi¢ Srboljub 440
Segrt Zoran 141  Stosi¢-Divjak Svetlana 473
Sekulovi¢ Leposava 449  Surbatovi¢ Maja 359
Sekulovi¢ Slobodan 449  Surdilovi¢ Dusan 892
Sijacki Ana 928  Suvajdzi¢ Nada 63
Simi¢ Dragan 333  Svetel Marina 9,29
Simovi¢ M. Aleksandra 881  Svetlana Kvrgic¢ 705
Sipeti¢ Sandra 473,534  Svirtlih Neda 199
Sjenici¢ Goran 833  Tadic Jelena 166, 758
Skodri¢ Trifunovi¢ Vesna 797  Tambur Zoran 49
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Tani¢ Tatjana

Tarabar Olivera
Tatomirovi¢ Zeljka
Tavcioski Dragan
Terzi¢ Tatjana

Tesi¢ Danka

Tihagek Soji¢ Ljiljana
Todorovi¢ Kosta
Todorovié¢ Veljko
Todorovi¢ Vladimir
Todorovi¢ Zoran
Todorovi¢-Tomasevi¢ Snezana
Tomanovi¢ Branka
Tomasevi¢ Miloje
Tomic¢ Iljja

Tomovi¢ Branko
Tomovi¢ Maja

Tomovié¢ Milosav
Toskovi¢ Borislav
Travar Sonja

Trenki¢ Bozinovi¢ Marija
Trenki¢ Milan
Tri¢kovié-Janji¢ Olivera
Trifunovi¢ Gordana
Trifunovi¢ Zoran

Tuki¢ Ljiljana
Turjacanin - Panteli¢ Drenka
Ugrinovi¢ Aleksandar
Vasi¢ Milan

Vasiljevi¢ Nada

Vavié¢ Bozo

Vavi¢ Neven
Velickovi¢ Ljubinka

Velickovi¢-Radovanovi¢ Radmila

Vesanovi¢ Svetlana
Veselinovi¢ Dragan
Vesi¢ Sonja

Vesna Stojanovié¢

149, 527,

4717,

39, 149,

487,

611,

914
571
571
323
63
556
511
435
609
290
233
807
992
365
876
319
671
667
135
705
955
733
892
998
998
571
57
353
9
359
129
117
277
307
107
955
671
863

Vidanovi¢ Miroslav
Visnji¢ Aleksandar

Visnji¢ Aleksandar

Visnji¢ Milan

Vlajinac Hristina
Vlajkovi¢ Marina
Vojvodi¢ Danilo

Vrbi¢ Miodrag

Vuci¢ Miodrag

Vucini¢ Slavica

Vuckovi¢ Ivica

Vuckovi¢ Radosava
Vujadinovi¢ Miroslav
Vujisi¢-Tesi¢ Bosiljka
Vukajlovi¢ Dejan
Vukasinovi¢ Bokun Zorana
Vukcevic-Perkovi¢ Natasa
Vukeli¢-Markovi¢ Slobodanka
Vukomanovié¢-Durdevié¢ Biserka
Vukosavljevi¢ Miroslav
Vukovié¢ Ivan

Vukovi¢ Jelena
Vuksanovi¢ Aleksandar
Vuksanovi¢ Aleksandra
Zdravkovi¢ Darko
Zdravkovi¢ Marija
Zivadinovié¢ Radomir
Zivaljevié¢ Vladan

Zivi¢ Misko

Zivkovié Miodrag
Zivkovi¢ Sladana

Zivkovi¢ Vladimir
Zivkovié-Marinkov Emilija
Zoranovi¢ Uro$

Zori¢ Lepsa

Zori¢ Miodrag

Zunié Miodrag

218, 675
427
453, 657, 675
228,427, 657
473

657

328

791

675
141, 758
611

556

909

985

887

667

527

141

440

583
961, 979
303
39,671
303

129
135,718
135, 718, 920
651

377
763, 966
399

163

551

611

563
371,487
517

797
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INDEK S DESK RIPTORA
A. BRACHIALIS 813 APENDEKTOMIJA
A. CAROTIS COMMUNIS 465 APENDICITIS
ABO SISTEM 117 APGAR SKALA
ABORTUS, SPONTANI 57  APSCES, PERIAPIKALNI
ADENOZIN 193 ARTERIJE, BRONHIJALNE
AGRESIVNOST 13 ARTERIJE, OKLUZIVNE BOLESTI
AKLIMATIZACIJA 359  ARTERIOSKLEROZA
AKRILATI 223 ARTERIOVENSKE MALFORMACIJE
AKTINOMIKOZA 924  ARTROSKOPIJA
AKUSTICKA IMPEDANCA, TESTOVI 353 ASPIRIN
AKUTNI KORONARNI SINDROM 218 ASTMA
ALBENDAZOL 833 ASTROCITOM
ALKOHOL, PIJENJE 453 BASILARIS
AMENOREJA 107 BEHCETOV SINDROM
AMILOIDOZA 482 BENZODIAZEPINI
AMNIOCENTEZA 113 BESNILO
AMOKSICILIN 544 BIOPSIJA
AMPICILIN 123 BOL, POSTOPERATIVNI
ANAFILAKSIJA 333 BOLESNICI
ANALGETICI 156 BOLEST, PROGRESIJA
ANATOMIJA 491, 711 BOLESTI
ANESTEZIJA, EPIDURALNA 319 BOLNICE, VOINE
ANESTEZIJA, INHALACIONA 421 BOTULINSKI TOKSINI
ANESTEZIJA, INTRAVENSKA 421 BRONHIEKTAZIJE
ANESTEZIJA, PERIOD BUDENJA 421 BRUGADA SINDROM
ANEURIZMA, INTRAKRANIJALNA 711 BUBREG
ANEURIZMA, KORONARNA 920 BUBREG, AKUTNA INSUFICIJENCIJA
ANEURIZMA, RUPTURA 711 BUBREG, BOLESTI
ANGIOLIMFOIDNA HIPERPLAZIJA SA BUBREG, MULTICISTICNI, DISPLASTICNI
EOZINOFILIJOM 66 CAMPYLOBACTER
ANGIOPLASTIKA, BALONSKA 744 CEFALOSPORINI
ANGIOPLASTIKA, TRANSLUMENSKA, CEFAZOLIN
PERKUTANA, KORONARNA 328 CEFTAZIDIM
ANOMALIJE 711 CELIJA, DIFERENCIJACIJA
ANOMALIJE, MULTIPLE 107 CENE I ANALIZA CENA
ANTIAGREGACIONA SREDSTVA 328 CENTRALNI NERVNI SISTEM
ANTIBIOTICI 49,123, 307, 785, 868 CEREBROVASKULARNI POREMECAIJI
ANTIGEN, KI-67 2717, 738 CILAZAPRIL
ANTIGENI, CD 63 CISTE
ANTIKOAGULANSI 617 CITOLOGIJA
ANTITELA 117 CITOLOSKE TEHNIKE
ANTITELA, MONOKLONSKA 827 C-REAKTIVNI PROTEIN

AORTOKORONARNO PREMOSCAVANIJE 920 CREVA, PSEUDOOPSTRUKCIJA

123,

323, 465,

66,

544,

556,

845
845
319
544
749
563
897
583
517
328

39
830
744
959
141
675
482
156
797
440
971
245

749
667
639
863
163
733

49
785
785
785
527
639
876
887
904
163
527
651
465
238
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DECA 388, 827, 892
DEFIBRILATORI 667
DEMIJELINIZACIONE BOLESTI 203
DENTICIJA, STALNA 892
DERMATOMIOZITIS 671
DEZOKSIHOLNA KISELINA 482
DIJABETES MELITUS 971
DIJABETES MELITUS, INSULIN

NEZAVISNI 271,459, 964
DIJABETES MELITUS, INSULIN-ZAVISNI 729
DIJABETESNA RETINO-PATIJA 729
DIJAGNOSTICKE GRESKE 577
DIJAGNOSTICKE TEHNIKE,

OFTALMOLOSKE 283
DIJAGNOSTICKE TEHNIKE,

RADIOIZOTOPSKE 228
DIJAGNOSTICKO SNIMANJE 663
DIJAGNOSTIKA, PRENATALNA 733

DIJAGNOZA 29, 35, 39, 66, 69, 135,
163, 166, 238, 277, 295,
383, 487,577, 651, 671,
744, 749, 758, 830, 845,

897, 909, 920, 959, 1003,

1013
DIJAGNOZA, DIFERENCIJALNA 29, 66, 238
383, 577, 754, 920, 924,

953, 1008

PROGNOZA 779
DIJALIZA 639, 758
DIJAREJA 522
DIKVAT 477
DILTIAZEM 904
DIPIRIDAMOL 193
DISANIJE, VESTACKO 758
DISEKCIJA 657
DISFUNKCIJA LEVE KOMORE 996
DISTONICKI POREMECAIJI 29
DOBUTAMIN 193
DOJKA, NEOPLAZME 228,277,427, 527
DUZICA, BOLESTI 487
EHINOKOKOZA JETRE 833
EHOKARDIOGRAFIJA 667,718
EKSPIRATORNI VOLUMEN, FORSIRANI 39
ELEKTROKARDIOGRAFIJA 399, 667
ELEKTROMAGNETNA POLJA 22
ELEKTROSTIMULATOR SRCA 365
EMBOLIZACIJA, TERAPIJSKA 749
ENDOSKOPIJA 129, 169, 207
ENDOTEL KRVNIH SUDOVA 813
ENDOTEL 323
ENZIMI 359, 892
EOZINOFILIJA 66
EPIDEMIOLOGIJA 534
ERGOMETRIJA 193
EUSTAHIJEVA TUBA 353
EVALUACIONA STUDIJA 223
FAKTOR RASTA, TROMBOCITNI 821
FAKTOR VA 69

FAKTOR VIIA 928
FAKTORI PREDISPOZICIJE 887
FAKTORI RIZIKA 44,313, 323, 453, 635,
701, 705, 797 813, 868
897,971
FARMAKOEPIDEMIOLOGIJA 233
FARMAKOPEJE 53
FETUS 733
FETUS, ZRELOST ORGANA 113
FIBRILACIJA PRETKOMORA 887
FILODNI TUMOR 277
FITOTERAPIJA 53
FLEBOGRAFIJA 449
FLUMAZENIL 141
GASTROEZOFAGUSNI REFLUKS 383
GASTROSKOPIJA 383
GASTROSTOMIJA 671
GENI, BCL-2 738
GENIL ERBB-2 277
GENIL RAS 149
GINGIVITIS 892
GLAUKOM 283, 487
GLAVA I VRAT, NEOPLAZME 290
GLIKEMIJSKI INDEKS 212
GOJAZNOST 453,705, 977
GRAFT, ODBACIVANIJE 117
GRAFT, PREZIVLJAVANJE 117
GRANULOM, PLAZMOCELULARNI 924
GREJVSOVA BOLEST 779
GRLIC MATERICE, DISPLAZIJA 651
GRLIC MATERICE, NEOPLAZME 539, 651
GUTANIE, POREMECAJI 671
HEMODIJALIZA 897
HEMOPTIZIJE 749
HEMORAGIJSKA GROZNICA SA
BUBREZNIM SINDROMOM 166
HEPATITIS B 199
HEPATITIS C, HRONICNI 791
HERBICIDI 758
HIDROKSIMETILGLUTARIL-COA
REDUKTAZE, INHIBITORI 964
HIPERBARICKA OKSIGENACIJA 399, 563
HIPERGLIKEMIJA 971
HIPERLIPIDEMIJA 313
HIPERMETROPIJA 977
HIPERPARATIREOIDIZAM 947
HIPERSENZIBILNOST, RESPIRATORNA 39
HIPERTENZIJA 313,453 695, 971
HIPERTENZIJA, OKULARNA 283
HIPOGLIKEMICI 271
HIRURGIJA DIGESTIVNOG SISTEMA,
PROCEDURE 295, 845, 928
HIRURGIJA 491
HIRURGIJA, GINEKOLOSKA, PROCEDURE
LECENJE, ISHOD 57
HIRURGIJA, KARDIOVASKULARNA
PROCEDURE 920
HIRURGIJA, OPERATIVNE PROCEDURE 371
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HIRURGIJA, ORALNA, PROCEDURE 123,983 KERATOMILEUSIS, LASER IN SITU 977
HIRURGIJA, OTORINOLARINGOLOSKA KICMA 909
PROCEDURE 207,583 KICMENA MOZDINA, POVREDE 22
HIRURGIJA, REKONSTRUKTIVNA, KLASIFIKACIJA 163
PROCEDURE 107, 290, 403, 427 802  KLASIFIKACIONI INDEKSI 377
HIRURGIJA, UROLOSKA, PROCEDURE 388 KOAGULACIJA LASEROM 729
HIRURSKI INSTRUMENTI 169,319 KOLENO 1017
HISTEREKTOMIJA 539  KOLON, NEOPLAZME 295
HISTOCITOHEMIJA 623 KOLOREKTALNE NEOPLAZME 135, 295,
HISTOLOGIJA 63, 527, 953 623
HODZKINOVA BOLEST 571 KOLPOSKOPIJA 651
HOLANDIJA 491 KOMORBIDITET 718
HOLECISTEKTOMIJA, LAPAROSKOPSKA 421 KONTROLA KVALITETA 53, 156
HOLESTAZA 482 KORONARNA BOLEST 44,193 813, 897
HOLESTEROL 313, 695 964, 971
HOSPITALIZACIJA, DUZINA 868 KORONARNA RESTENOZA 328
HROMATOGRAFIJA, TECNA, POD VP 347 KOST, GUSTINA 821
HRONICNA INSUFICIJENCIJA 639 KOST, RAZVOJ 821
IMPLANTATIL, STOMATOLOSKI 821  KOSTI 395
IMUNIZACIJA, PASIVNA 827 KOZA,NEOPLAZME 657
IMUNOHISTOHEMIJA 63, 66, 482,583 KRV, KOAGULACIJA 323
909,953 KRVARENIJE 218, 928
IMUNSKI FAKTORI 556 KRVNE GRUPE, NEPODUDARANIJE 117
INCIDENCA 473  KVALITET ZIVOTA 511, 645, 718, 807
INFARKT MIOKARDA 218, 323,333,477, KVALITET, KONTROLA 307
996, 1003 LAKTAT DEHIDROGENAZA 996
INFEKCIJA 395,827 LAMIVUDINE 199
INFEKCIJA, INTRAHOSPITALNA 868 LAPAROSKOPIJA 57, 845
INSULIN 271 LAPAROTOMIJA 57
INTERFERON ALFA-2A 791  LARINGITIS 383
INTRAOKULARNI PRITISAK 577 LARINGOSKOPIJA 383
INTRAOPERATIVNE KOMPLIKACIJE 377 LECENJE 35, 129 207, 295, 307,
INTUBACIJA, ENDOTRAHEJNA 377 611, 729, 763, 830, 845,
ISHRANA, ENTERALNA 671 897, 909, 924, 1013
ISHRANA, PROCENA 212 LECENJE KOMBINOVANJEM
ISTORIJA MEDICINE 169, 491, 675, 763, 845  ANTINEOPLASTIKA, PROTOKOLI 149, 738, 876
ISTORIJA, 19. VEK 245,587 LECENJE LEKOVIMA 29, 123, 303, 435, 758
ISTORIJA, 20. VEK 587 LECENJE VEZBANJEM 44
ISTORIJA, XIX VEK 407 LECENIJE, ISHOD 29,35, 44, 69, 107 129,
ISTORIJA, XX VEK 407 166, 199, 207, 218, 290,
IZOHINOLINI 833 295, 328, 388, 427, 435,
JEDNJAK I ZELUDAC, VARIKSI 724 556, 571, 611, 629, 671,
JEDNJAK, NEOPLAZME 534 729, 744, 749, 758, 791,
JETRA, AKUTNA INSFUKCIJA 199 840, 845, 996, 1008, 1013
JETRA, BOLESTI 724  LECENJE, KONZERVATIVNO 807
JETRA, CIROZA 724  LECENJE, URGENTNO 904
JETRA, NEOPLAZME 924  LECITINI 113
JUGOSLAVIJA 245 LEGIONARSKA BOLEST 1008
KAMENCIL, URETERALNI 129  LEKARI 249, 763
KAMPILOBAKTER INFEKCIJE 522 LEKOVI, KLINICKO ISPITIVANJE 53
KARBAMAZEPIN 347 LEKOVI, KOMBINACIE 904
KARBOPLATIN 303 LEKOVI, KORISCENJE 233,307, 617
KARCINOM 611 LEKOVI, ODNOS DOZA-REAKCIJA 617
KARCINOM, SKVAMOCELULARNI 440 LEKOVI, REZISTENCIJA 49,328
KARDIOVASKULARNE BOLESTI 313,453, LEKOVI, REZISTENCIJA BAKTERIJA 307, 522
1003 LEKOVI, REZISTENCIJA
KATARAKTA 371 MIKROORGANIZAMA 785
KATETERIZACIJA URINARNOG TRAKTA 868 LEKOVI, TOKSICNOST 833
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LEUKEMIJA, MIJELOCITNA, AKUTNA 571
LEVODOPA 29
LIGIRANJE 449
LIHEN PLANUS, ORALNI 435
LIMFNE ZLEZDE 66
LIMFNI CVOROVIL, STRAZARSKI, BIOPSIJA

228, 539, 657
LIMFOM, B-CELIJE 738
LIMFOM, MALT 953
LIMFOMI 295
LIPIDI 371
LIPOPROTEINI, LDL 695
LITOTRIPSIJA 129
LJUDI 49,522
LUPUS, ERITEMATOZN I, SISTEMSKI 238, 959
MAGNETNA REZONANCA, SNIMANJDE 663
MAKSILARNI SINUS 207
MALOKLUZIJA 11 KLASE 833
MALONDIALDEHID 371
MASOVNO ISPITIVANJE 1003
MAST CELIJE 277
MATERICA 635
MEDICINA 587
MEDICINA, FIZIKALNA 22
MEDICINA, KLINICKA 959
MEDICINA, PREVENTIVNA 675
MEDICINA, SPORTSKA 551
MEDICINA, VOJNA 249, 675 763,
MEDIJASTINUM, NEOPLAZME 909
MELANOM 657
MENINGITIS, MENINGOKOKNI 629
METILENSKO PLAVILO 657
METILMETAKRILATI 223
METOPROLOL 904
MIKROBIOLOSKE TEHNIKE 544
MIKROHIRURGIJA 290
MIOKARD, ISHEMIJA 212, 881
MIOKARD, REVASKULARIZACIJA 718
MIOPIJA 977
MIOZITIS 671
MOKRACNA BESIKA, KALKULOZA 242
MORTALITET 534
MOTORNA AKTIVNOST 323
MOZAK 477, 663
MOZAK, NEOPLAZME 830
MUCINI 623
MUKOKELA 207
MULTIPLA SKLEROZA 203, 556, 645, 959
MUTACUA 29
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 990
NAPOR, FIZICKI 359
NARKOTICI 791
NAZOFARINKS, NEOPLAZME 473
NEFRITIS, LUPOZNI 238
NEFROLITIJAZA 242
NEOPLAZME, LIMFNE METASTAZE 539
NEOPLAZME, METASTAZE 876

NEOPLAZME, ODREDIVANIJE STADIJUMA

228,295
NEPCE, RASCEP 914
NEPLODNOST, ZENE 57
NEURODEGENERATIVNE BOLESTI 9
NEUROHIRURSKE PROCEDURE 909
NEUROPSIHOLOSKI TESTOVI 203
NEUROTOKSICNOST, SINDROMI 758
N-METIL-3,4-METILENDOKISAMFETAMIN 487
NOGA 449, 563
NOS 353
NOS, BOLESTI 353
NOS, KONHE 583
NOS, STECENE DEFORMACIJE 403
NOVORODENCE 635,914
NOVORODENCE, ASFIKSIJA 881
NOVORODENCE, PREVREMENO 863
ODRASLE OSOBE 66, 833
OKSIDOREDUKTAZE 695, 459
OLFAKCIJA, POREMECAIJI 203
OPTURATORI, PALATINALNI 914
ORGANOTEHNECIJUMSKA JEDINJENJA
393, 657, 947

ORHIEKTOMIJA 303
ORTODONTSKI APARATI, FUNKCIONALNI 833
ORTOPEDSKE PROCEDURE 1013
OSETLJIVOST I SPECIFICNOST 395, 947,

983, 990
OSIFIKACIJA, PATOLOSKA 22
OSTEOGENEZA 821
PACOVI 141
PANKREATITIS 928
PAPILLOMAVIRUS, HUMANI 651
PARAMYXOVIRIDAE 827
PARATIREOIDNE ZLEZDE, BOLESTI 947
PARATIREOIDNI HORMONI 947
PARKINSONOVA BOLEST 9
PERIKARDITIS 629
PERIODONCIJUM 892
PERITONITIS 242
PEROKSIDAZE 371
PILOTI, VOINI 465
PLATINA, JEDINJENJA 149
PLAZMA BOGATA TROMBOCITIMA 821
PLAZMAFEREZA 117
PLAZMINOGEN, AKTIVATOR, TKIVNI 218
PLJUVACKA 347, 892
PLUCA 113
PLUCA, NESITNOCELIJSKI KARCINOM

149, 876
PNEUMONIJA 347, 629, 892, 1008
PODLAKTICA 290
POL 377,797, 964
POLIMERAZA, REAKCIJA LANACA 990
POLIMORFIZAM, GENETICKI 617
POLJOPRIVREDA 802
POPULACIJA, EPIDEMIOLOSKO
ISPITIVANJE GRUPA 473
POREMECAJI IZAZVANI SUPSTANCAMA 487
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PORODA]J 57,319, 635,830 SPIROMETRIJA 39,313
PORTOSISTEMSKI SANT, HIRURSKI 69 SPLENEKTOMIJA 63
POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE 920 SPORT 1003
POSTOPERATIVNI PERIOD 421,718 SRBIJA 271,473, 511, 522, 556,
PREDNJI KOMPARTMENT SINDROM 1013 587, 675, 705, 763, 868
PREOPERATIVNA PRIPREMA 377,718  SRCE, BLOK 365
PREVALENCA 629705  SRCE, INSUFICIJENCIJA 365, 399
PREVENTIVNO-MEDICINSKA ZASTITA 827 STENTOVI 242, 328, 744
PREZIVLJAVANIJE 863 STENTOVI OBLOZENI LEKOM 328
PREZIVLJAVANIJE, ANALIZA 135,295,571 STREPTOKINAZA 218
PROGNOZA 135, 149, 163, 303,365 STRES, OKSIDATIVNI 459,551
399, 403, 440, 527, 539  STRESNI POREMECAIJI,

724,738 POSTTRAUMATSKI 13
PROPAFENON 667 STUDENTI MEDICINE 453
PRVI SVETSKI RAT 763  STUDIJE, PROSPEKTIVNE 113
PSEUDOMONAS AERUGINOSA 785 SVANOM 909
PSIHOTROPNI LEKOVI 233  TELEKOMUNIKACIE 407
PUSENJE 453,797,971 TELEMEDICINA 983
RABDOMIOLIZA 754  TELESNA MASA, INDEKS 705
RADIKULITIS 807 TEOFILIN 141
RADIOLOGIJA 407  TESTIS, NEOPLAZME 303
RADIORECEPTORSKI ESEJI 779  TESTOVI, PROGNOSTICKA VREDNOST 13
RADIOTERAPIJA 876  TIREOIDNA ZLEZDA 377
RAME 517 TOMOGRAFIJA, KOMPJUTERIZOVANA,
RAT 587  EMISIONA 663
RECEPTORI, ESTROGENSKI 277  TOMOGRAFIJA, KOMPJUTERIZOVANA,
RECEPTORI, PROGESTERONSKI 277  EMISIONA, JEDNOFOTONSKA 399 663
REGENERACIJA 996 ERITROPOETIN 399
RESPIRATORNA FUNKCIJA, TESTOVI 39 TONOMETRIJA, OCNA 577
RESPIRATORNI DISTRES SINDROM TOPLOTNI STRES 359
ODRASLIH 1008 TRANSPLANTACIJA BUBREGA 117
RESPIRATORNI ZNACI I SIMPTOMI 39 TRANSPLANTACIJA HEMATOPOEZNIH
RETROPERITONEALNI PROSTOR 928 MATICNIH CELIJA 571
REZNJEVI, HIRURSKI 290, 403,427 TRANSPLANTACIJA MATICNIH CELIJA 996
RIBAVIRIN 791 TRANSPLANTACIJA, AUTOLOGNA 571
RIZIK, PROCENA 13,212,733 TREATMENT OUTCOME 199
ROZNJACA 977  TRIGLICERIDI 695
RUMUNIJA 1017 TROMBOCITL, AGREGACIJA 323
RUPTURA 635 TROMBOEMBOLIJA 887
RUSIJA 587 TROMBOZA, HEPATICKE VENE 69
SAKA, POVREDE 802 TROPONIN I 881
SAMOPROCENA, PROGRAMI 156 TROSKOVII ANALIZA TROSKOVA 271
SARKOIDOZA 959 TROVANJE 141, 477, 758, 904
SAZNANIJE, POREMECAIJI 203 TRUDNOCA 57, 830
SCINTIGRAFIJA 193, 395, 563,947 TRUDNOCA, RAZVOJ FETUSA 113
SEPSA 629 TUBERKULOZA PLUCA 797
SERUM 347,359 TUBERKULOZA, OSTEOARTIKULARNA 1017
SESTRINSTVO 156  UGLJENI HIDRATI 212
SIJALOREJA 9  UJEDI I UBODI INSEKATA 333
SIMPATEKTOMIJA 563 ULTRASONOGRAFIJA, DOPLER 365
SINOVITIS 1017 ULTRAZVUK 449, 465
SJEGRENOV SINDROM 953  UMNIJACI 983
SLAVNE LICNOSTI 491 UNAKRSNO ISPITIVANJE 868
SLEZINA, NEOPLAZME 63  UPITNICI 212, 511, 639, 645, 724, 807
SLOBODNI RADIKALI 551 URETEROSKOPIJA 388
SLUH, SENZORNONERVNI GUBITAK 35 UROGENITALNI POREMECAIJI 733
SMRT, IZNENADNA, SRCANA 1003 UROLITAZA 129
SOCIJALNI FAKTORI 705 UROLOGUIA 169
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USTA, NEOPLAZME 435, 440
USTA, ZDRAVLIE 511
UVEITIS 701
UVO, NEOPLAZME 611
V. SAPHENA 920
VAGINA 107
VAGINALNI BRISEVI 651
VAKCINE 675
VASKULARNI ENDOTELNI FAKTORI

RASTA 440
VASKULITIS, RETINALNI 959
VAZODILATACIJA 813
VENE, VARIKOZNE 449
VERTEBROBAZILARNA INSUFICIJENCIJA 744
VETERANI, RATNI 13
VETERINA 49
VEZBANIJE 313, 459, 551, 695, 754

VEZBANIJE, TESTOVI

551

VEZIKOURETERALNI REFLUKS
VID, ISPITIVANIJE

VID, OSLABLIJENI

VILISOV ARTERIJSKI PRSTEN
VOINICI

VRAT

ZAKONODAVSTVO
ZAPALJENJE

ZAPALJENJE, MEDIJATORI
ZBRINJAVANJE RANJENIH I BOLESNIH
ZDRAVSTVENA ZASTITA
ZGLOB, NESTABILNOST
ZGLOBOVI

ZIVOTNO DOBA, FAKTORI
ZLOUPOTREBA SUPSTANCI,
ZUB, EKSTRAKCIJA

ZUBNA PROTEZA

ZUBNA PROTEZA, BAZE

388, 733
977
701
711
359

66

53
353

44
587
156
517
395
797
791
544
511
223
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UPUTSTVO AUTORIMA

Vojnosanitetski pregled (VSP) objavljuje radove koji ranije nisu nig-
de publikovani, niti predati za publikovanje redosledom koji odreduje
uredivacki odbor. Uz rad, na posebnom listu, treba dostaviti: izjavu da
rad do sada nije (ili je delimicno) objavljen ili prihvaéen za Stampu u
drugom casopisu; potpise svih koautora; ime, taénu adresu, brojeve tele-
fona (fiksne, mobilne, faks), e-mail adresu, kao i kopiju dokaza o pret-
plati na Casopis za sve autore (i koautore). Za objavljene radove VSP
zadrzava autorsko pravo.

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

U VSP-u se objavljuju uvodnici, originalni ¢lanci, prethodna ili
kratka saopstenja, revijski radovi tipa opsteg pregleda, aktuelne teme
ili metaanalize, kazuistika, Clanci iz istorije medicine, li¢ni stavovi,
naruceni komentari, pisma uredniStvu, izvestaji sa naucnih i stru¢nih
skupova, prikazi knjiga, referati iz naucne i strucne literature i drugi
prilozi.

Radove tipa opsteg pregleda Urednistvo ¢e prihvatati samo ukoliko
autori navodenjem najmanje 5 autocitata potvrde da su eksperti u oblasti
o kojoj pisu.

Radovi se objavljuju na srpskom ili engleskom jeziku sa apstraktima
na srpskom i engleskom, za radove tipa originalnih ¢lanaka, prethodnih
ili kratkih saopstenja, metaanalize i kazuistike. Odabrani ¢lanci objav-
ljuju se u celini na engleskom jeziku sa apstraktom na srpskom.

Rukopis se piSe pomoéu IBM-PC kompatibilnog raCunara, sa prore-
dom 1,5. Stampa se na laserskom ili nekom drugom visokokvalitetnom
Stampacu, uredno i bez ispravki, na Cistoj beloj hartiji formata A4, sa le-
vom marginom od 4 em. Koristiti font veli¢ine 12, a nacelno izbegavati
upotrebu bold i italic slova, koja su rezervisana za podnaslove. Origi-
nalni ¢lanci, opsti pregledi i metaanalize ne smeju prelaziti 16 stranica
(sa prilozima); aktuelne teme — osam, kazuistika — Sest, prethodna saop-
Stenja — pet, a pisma uredniku, izvestaji sa skupova i prikazi knjiga — dve
stranice.

U celom radu obavezno je kori§¢enje medunarodnog sistema mera
(SI) 1 standardnih medunarodno prihvacenih termina.

Radove (tekst i graficke priloge) treba slati na disketi (CD) i Stampa-
ne u tri primerka (original i dve kopije). Autori kona¢nu verziju rukopisa
i priloga prihvacenih za publikovanje predaju u jednom Stampanom pri-
merku i na disketi od 3,5" (o¢iS¢enoj od ,,virusa®) ili na kompakt disku.
Za obradu teksta koristiti program Word for Windows verzije 97, 2000,
XP ili 2003, a samo izuzetno i neki drugi. Za izradu grafickih priloga
koristiti standardne graficke programe za Windows, pozeljno iz pro-
gramskog paketa Microsoft Office (Excel, Word Graph). Kod kom-
pjuterske izrade grafika izbegavati upotrebu boja i sencenja pozadine.

Prispeli radovi kao anonimni podlezu uredivackoj obradi i recenziji
najmanje dva urednika/recenzenta. Primedbe i sugestije uredni-
ka/recenzenata dostavljaju se autoru radi kona¢nog oblikovanja. Otisak
Clanka Salje se prvom autoru na korekturu, koji treba vratiti u roku od
pet dana. Rukopisi radova prihvacenih za Stampu ne vrac¢aju se autoru.

Priprema rada

Delovi rada su: naslovna strana, apstrakt sa kljuénim refima,
tekst i literatura.

1. Naslovna strana

a) Naslov treba da bude kratak, jasan i informativan i da odgovara
sadrzaju rada. Podnaslove treba izbegavati.

b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.

c) Navode se puni nazivi ustanove i organizacijske jedinice u kojima
je rad obavljen i mesta u kojima se ustanove nalaze, sa jasnim obeleza-
vanjem odakle je autor, koriste¢i standardne znake za fus-note.

2. Apstrakt i kljucne reci

Na drugoj stranici nalazi se strukturisani apstrakt sa naslovom rada.
Kratkim reenicama na srpskom i engleskom jeziku iznosi se uvod i cilj
rada, osnovne procedure - metode (izbor ispitanika ili laboratorijskih zi-
votinja; metode posmatranja i analize), glavni nalazi - rezultati (kon-
kretni podaci i njihova statisti¢ka znac¢ajnost) i glavni zaklju¢ak. Nagla-
siti nove i znacCajne aspekte studije ili zapazanja. Strukturisani apstrakt
(250 reci) ima podnaslove: uvod/cilj, metode, rezultati i zakljucak. Za
apstrakte na engleskom dozvoljeno je i do 450 reci. Strukturisani aps-
trakt je obavezan za metaanalize (istog obima kao i za originalne ¢lanke)
i kazuistiku (do 150 reci, sa podnaslovima uvod, prikaz slucaja i zaklju-
cak). Ispod apstrakta, pod podnaslovom ,,Klju¢ne re¢i“ predloziti 3—10
klju¢nih reci ili kratkih izraza koji oslikavaju sadrzinu ¢lanka.

3. Tekst ¢lanka

Tekst sadrzi sledeca poglavlja: uvod, metode, rezultate i diskusiju.
Zaklju¢ak moze da bude posebno poglavlje ili se iznosi u poslednjem

pasusu diskusije. U uvodu ponovo napisati naslov rada, bez navodenja
autora. Navesti hipotezu (ukoliko je ima) i ciljeve rada. Ukratko izneti
razloge za studiju ili posmatranje. Navesti samo strogo relevantne po-
datke iz literature i ne iznositi opSirna razmatranja o predmetu rada, kao
ni podatke ili zakljucke iz rada o kome se izvestava.

Metode. Jasno opisati izbor metoda posmatranja ili eksperimentnih
metoda (ispitanici ili eksperimentne zivotinje, ukljucuju¢i kontrolne).
Identifikovati metode, aparaturu (ime i adresa proizvodaca u zagradi) i
proceduru, dovoljno detaljno da se drugim autorima omogu¢i reproduk-
cija rezultata. Navesti podatke iz literature za uhodane metode, ukljucu-
juci 1 statisticke. Ta¢no identifikovati sve primenjene lekove i hemika-
lije, ukljucujuéi genericko ime, doze i naCine davanja. Za ispitivanja na
ljudima i zivotinjama navesti saglasnost etickog komiteta.

Rezultate prikazati logickim redosledom u tekstu, tabelama i ilustra-
cijama. U tekstu naglasiti ili sumirati samo znacajna zapazanja.

U diskusiji naglasiti nove i znacajne aspekte studije i izvedene zak-
ljucke. Posmatranja dovesti u vezu sa drugim relevantnim studijama, u
nacelu iz poslednje tri godine, a samo izuzetno i starijim. Povezati zak-
ljucke sa ciljevima rada, ali izbegavati nesumnjive tvrdnje i one zakljuc-
ke koje podaci iz rada ne podrzavaju u potpunosti.

Literatura

Literatura se u radu citira kao superskript, a popisuje rednim broje-
vima pod kojima se citat pojavljuje u tekstu. Navode se svi autori, ali
ako broj prelazi Sest, navodi se prvih Sest i dodajeet
al. Svi podaci o citiranoj literaturi moraju biti t a ¢ n i . Literatura se u
celini citira na engleskom jeziku, a iza naslova se navodi jezik ¢lanka u
zagradi. Ne prihvata se citiranje apstrakata, sekundarnih publikacija,
usmenih saopstenja, neobjavljenih radova, sluzbenih i poverljivih do-
kumenata. Radovi koji su prihvaceni za Stampu, ali jo§ nisu objavljeni,
navode se uz dodatak ,,u Stampi*“. Rukopisi koji su predati, ali jo§ nisu
prihvaceni za Stampu, u tekstu se citiraju kao ,,neobjavljeni podaci“ (u
zagradi). Podaci sa Inferneta citiraju se uz navodenje datuma.

Primeri oblika referenci:

Durovi¢ BM. Endothelial trauma in the surgery of cataract. Vojno-
sanit Pregl 2004; 61(5): 491-7. (Serbian)

Balint B. From the haemotherapy to the haemomodulation. Beo-
grad: Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2001. (Serbian)

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

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational ef-
fort statistic for genetic programming. In: Foster J4, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the Sth European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm

Tabele

Sve tabele Stampaju se sa proredom 1,5 na posebnom listu hartije.
Obelezavaju se arapskim brojevima, redosledom pojavljivanja, u des-
nom uglu (Tabela 1), a svakoj se daje kratak naslov. Objasnjenja se daju
u fus-noti, ne u zaglavlju. Za fus-notu koristiti slede¢e simbole ovim re-
dosledom: *, ¥, 1, §, ||, ¥, **, T+, ... . Svaka tabela mora da se pomene u
tekstu. Ako se koriste tudi podaci, obavezno ih navesti kao i svaki drugi
podatak iz literature.

Ilustracije

Slikama se zovu svi oblici grafickih priloga i predaju se u tri primer-
ka i na disketi (CD). Fotografije treba da budu ostre, na glatkom i sjaj-
nom papiru, do formata dopisnice. Slova, brojevi i simboli treba da su
jasni i ujednaceni, a dovoljne veliine da prilikom umanjivanja budu ¢i-
tljivi. Na svakoj slici treba na poledini, tankom grafitnom olovkom, oz-
naciti broj slike, ime prvog autora i gornji kraj slike. Slike treba obeleziti
brojevima, onim redom kojim se navode u tekstu (SL 1; SI. 2 itd.). Uko-
liko je slika ve¢ negde objavljena, obavezno citirati izvor.

Legende za ilustracije pisati na posebnom listu hartije, koriste¢i arap-
ske brojeve. Ukoliko se koriste simboli, strelice, brojevi ili slova za ob-
jasnjavanje pojedinog dela ilustracije, svaki pojedinacno treba objasniti
u legendi. Za fotomikrografije navesti unutrasnju skalu i metod bojenja.

Skraéenice i simboli

Koristiti samo standardne skracenice, izuzev u naslovu i apstraktu.
Pun naziv sa skracenicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo mozZe se dobiti u redakciji.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Vojnosanitetski pregled (VSP) publishes only previously neither pub-
lished nor submitted papers in any other journals in the order determined
by the Editorial Board. The following should be enclosed with the
manuscript: a statement that the paper has not been submitted or ac-
cepted for publication elsewhere; a consent signed by all the authors that
the paper could be submitted; the name, exact address, phone number,
and e-mail address of the first author and co-authors. VSP reserves all
copyrights.

Papers should be sent to: Military Medical Academy, Institute for Sci-
entific Information, Crnotravska 17, 11040 Belgrade, Serbia & Monte-
negro, for ”Editorial Board of VSP.“

VSP publishes: editorials, original articles, short communica-
tions, reviews/meta-analyses, case reports, from the medical his-
tory (general or military), personal views, invited comments, letters to
the editor, reports from scientific meetings, book reviews, extensive
abstracts of interesting articles from foreign language journals, and
other contributions. Papers are published in Serbian or English with
abstracts in both languages, and the selected ones fully in English for
original artic les, short communications, meta-analyses and case re-
ports.

General review papers type will be accepted by the Editorial Board
only if the authors prove themselves as the experts in the fields they
write on by citing not less than 5 self-citations.

Papers should be written on IBM-compatible PC, using 12 pt font,
and double spacing, and printed on the laser, or other high-quality
printer without any corrections, on white bond paper ISO A4
(212x297 mm) with at least 4 cm left margin. Bold and italic letters
should be avoided. Observational and experimental articles, reviews
and meta-analyses, should not exceed 16 pages (including tables and
illustrations); case reports — 6; short communications — 5; letters to the
Editor, reports on scientific meetings and book reviews — 2.

All measurements should be reported in the metric system in
terms of the International System of Units (SI). Standard, interna-
tionally accepted terms should be used. Papers should be submitted
on a diskette (CD) in triplicate (original and two copies).

Authors are requested to submit the final version of manuscript
approved for publishing with tables and illustrations on a 3.5" virus
free diskette or a CD. MS Word for Windows (97, 2000, XP, 2003) is
recommended for word processing; other programs are to be used only
exceptionally. Illustrations should be made using standard Windows
programs. Avoid the use of colors in graphs.

Papers are reviewed anonymously by at least two editors and/or in-
vited reviewers. Remarks and suggestions are sent to the author for final
composition. Galley proofs are sent to the first author for corrections
that should be returned within 5 days. Manuscripts accepted for publica-
tion are not being returned.

Preparation of manuscript

Parts of the manuscript are: Title page; Abstract with key words;
Text; References.

1. Title page

a) The title should be concise but informative. Subheadings should be
avoided;

b) full name of each author;

¢) name and place of department(s) and institution(s) of affiliation,
clearly marked by standard footnote signs.

2. Abstract and key words

The second page should carry a structured abstract with the title for
original articles, metanalyses and case reports. The abstract should state
the purposes of the study or investigation, basic procedures (selection of
study subjects or laboratory animals; observational and analytical meth-
ods), main findings (giving specific data and their statistical signifi-
cance, if possible), and the principal conclusions. It should emphasize
new and important aspects of the study or observations. Struc -
tured abstract should contain typical subtitles: background/aim,
methods, results and conclusion. The abstract for metaanalyses and obr-
ginal papers should have up to 450 words, and up to 150 words for case
reports (with subtitles background, case report, conclusion). Below the
abstract authors should provide, and identify as such, 3—10 key words or
short phrases that will assist indexers in cross-indexing the article and
will be published with the abstract.

3. Text

The text of original articles is divided into sections with the headings:
Introduction, Methods, Results, and Discussion. Long articles may
need subheadings within some sections to clarify their content.

In the Introduction repeat the title of the article, excluding the names
of authors. State the purpose of the article and summarize the rationale
for the study or observation. Give only strictly pertinent references and
do not include data or conclusions from the work being reported.

Methods. Describe your selection of the observational or experimental
subjects (patients or experimental animals, including controls) clearly. Iden-
tify the methods, apparatus (manufacturer's name and address in parenthe-
ses), and procedures in sufficient detail to allow other workers to reproduce
the results. Give references to established methods, including statistical
methods. Identify precisely all drugs and chemicals used, with generic
name(s), dose(s), and route(s) of administration. State the approvement of the
Ethnics Committe for the tests in humans and enimals.

Results should be presented in logical sequence in the text, tables and
illustrations. Emphasize or summarize only important observations.

Discussion is to emphasize the new and important aspects of the study and
the conclusions that result from them. Relate the observations to other rele-
vant studies. Link the conclusions with the goals of the study, but avoid un-
qualified statements and conclusions not completely supported by your data.

References

References should be superscripted and numbered consecutively in the
order in which they are first mentioned in the text. The references must
be verified by the author(s) against the original document. List all
authors, but if the number exceeds 6, give 6 followed by et al. Do not
use abstracts, secondary publications, oral communications, unpublished
papers, official and classified documents. References to papers accepted
but not yet published should be designated as ”in press®. Information
from manuscripts not yet accepted should be cited in the text as "unpub-
lished observations*. References are cited according to the International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med 1997; 126:
36—47. Updated October 2001.

Examples of references:

Jurhar-Pavlova M, Petlichkovski A, TrajkovD, Efinska-Mladenovska O,
Arsov T, Strezova A, et al. Influence of the elevated ambient temperature
on immunoglobulin G and immunoglobulin G subclasses in sera of
Wistar rats. Vojnosanit Pregl 2003; 60(6): 657-612.

DiMaio VJ. Forensic Pathology. 2nd ed. Boca Raton: CRC Press; 2001.

Blinder MA. Anemia and Transfusion Therapy. In: Ahya NS, Flood K, Para-
njothi S, editors. The Washington Manual of Medical Therapeutics, 30th
edition. Boston: Lippincot, Williams and Wilkins; 2001. p. 413-428.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:

http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
Tables

Type each table double-spaced on a separate sheet. Number tables
consecutively in the order of their first citation in the text in the upper
right corner (Table 1) and supply a brief title for each. Place explanatory
matter in footnotes, using the following symbols, in this sequence: *, ¥,
H8& 1,9 ** 1, ... . Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

[llustrations

Figures are submitted in triplicate, and for the final version also on
diskette/CD. Photos should be sharp, glossy black and white photo-
graphic prints, not larger than 203 x 254 mm. Letters, numbers, and
symbols should be clear and even throughout and of sufficient size that
when reduced for publication, each item will still be legible. Each figure
should have a label on its back indicating the number of the figure,
author's name, and top of the figure. If a figure has been published, ac-
knowledge the original source.

Legends for illustrations are typed on a separate page, with arabic nu-
merals corresponding to the illustrations. Identify and explain each one
clearly in the legend symbols, arrows, numbers, or letters used to iden-
tify parts of the illustrations. Explain the internal scale and identify the
method of staining in photomicrographs.

Abbreviations and symbols

Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title and
abstracts. The full term for which an abbreviation stands should precede
its first use in the text.
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