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Dr Gojko Nikoli§ (1911-1995), lekar, istoricar, general Jugoslovenske
armije (JA), ¢lan Srpske akademije nauka i umetnosti, dugogodisnji na-
Celnik sanitetske sluzbe JA, veliki vojnosanitetski strateg i vizionar,
idejni je tvorac sadasnjeg imena Vojnomedicinske akademije (VMA) i
njene organizacije kao zdravstvene, naucne i obrazovne institucije. Tri-
desetog aprila 2010. navrsava se 60 godina od pocetka rada VMA pod
ovim imenom (vidi Uvodnik str. 353-5).

Dr. Gojko Nikolis (1911-1995), a physician, historian, general of the
Yugoslav Army (YA), a member of the Serbian Academy of Sciences
and Arts, a longstanding Head of the Medical Service of YA, a great
Medical Corps strategist and visionary, was a spiritus movens of today’s
name of the Military Medical Academy (MMA) and its organization as
health care, scientific and educational institution. On April 30, this year
it will be 60™ Anniversary of the beginning of MMA functioning under
this name (See Editorial. pp. 353-5).
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UVODNIK/EDITORIAL

Datumi za pam¢enje

Dates to remember

Silva Dobric¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za nauéne informacije, Beograd, Srbija

U istoriji dugoj 166 godina, koliko traje Vojnomedicin-
ska akademija (VMA) u Beogradu, svakako da ima dogadaja
koji predstavljaju prekretnicu u njenom razvoju kao vrhun-
ske zdravstvene, nau¢ne i obrazovne institucije vojnog sani-
teta ne samo u zemlji, nego i znatno Sire, zbog Cega su, s
pravom, ovencani zimzelenom nezaborava. Dva od njih ovih
dana obelezavaju svojevrsne jubileje. Prvi, koji se odnosi na
pocetak rada nase ustanove pod sadasnjim imenom, predsta-
vlja 60-godisnjicu objedinjavanja stru¢nih, nauc¢nih i obrazo-
vnih resursa vojnog saniteta, a drugi, donosenje Zakona o
VMA, 50-godiSnjicu njenog formalnog ustoli¢enja kao naj-
viSe naucne i nastavne vojnosanitetske ustanove.

Ideja o osnivanju VMA u sadaSnjem organizacijskom
obliku i pod ovim imenom nastala je posle zavrSetka Drugog
svetskog rata, a njen tvorac bio je tadasnji nacelnik Sanitet-
ske uprave Jugoslovenske armije (JA), general-lajtnant dr
Gojko Nikolis (slika 1).

L7 \ N
SL 1 — General-lajtnant dr Gojko Nikolis, idejni tvorac

sadasnjeg organizacijskog ustrojstva i imena
Vojnomedicinske akademije

U to vreme Glavna vojna bolnica i Higijensko-
epidemioloski zavod funkcionisali su kao odvojene organi-
zacijske jedinice vojnog saniteta, a njima se 1946. godine
pridruzila i treca jedinica — Sanitetska oficirska Skola
(SOS). Uvidevsi da je svakodnevni struéni, nauénoistrazi-
vacki i nastavni rad neraskidivo povezan i da ¢e se njiho-
vim funkcionalnim objedinjevanjem posti¢i kvalitet vise,
donet je zakljucak o osnivanju jedinstvene institucije pod
imenom Vojnomedicinska akademija. Naredba o osnivanju
VMA donesena je 24. jula 1949. godine, i, u skladu sa
njom, ustanova je pocela da radi 30. aprila 1950. godine.
Njeni osnovni zadaci, postavljeni tada, aktuelni su i danas:
na najviSem struénom i nau¢nom nivou izucavati i reSavati
probleme iz oblasti prevencije, dijagnostike i lecenja obo-
lelih, kao i probleme vojne higijene i epidemiologije, prou-
Cavati i reSavati pitanja iz organizacije i taktike sanitetske
sluzbe, kao i sve probleme od znacaja za sanitetsko obez-
bedenje u miru i ratu. Tim povodom, 28. aprila 1950. godi-
ne u Centralnom domu JA odrzana je svecena akademija
kojoj je prisustvovao najvisi drzavni, politicki i vojni vrh
na Celu sa vrhovnim komandantom JA, marSalom Josipom
Brozom Titom. Na toj svecanosti promovisani su i prvi na-
stavnici VMA koje su, na osnovu postignutih rezultata u
naucnoistrazivackom radu, izabrali predstavnici Maticnog
odbora VMA, tadasnji dekani, redovni profesori Medicin-
skih fakulteta u Ljubljani, Zagrebu i Beogradu: akademik,
prof. dr Bozidar Lavri¢, akademik prof dr. Franjo Kogoj i
prof. dr Branko Sljivi¢ (slika 2). Prvi vanredni profesori
novoformirane VMA postali su: puk. dr Radmilo Jovano-
vi¢, ppuk. dr Aleksandar Telebakovi¢, ppuk. dr Milan Ar-
senijevi¢ 1 dr Sergij Ramzin. Za docente su imenovani: puk.
dr Isidor Papo, ppuk. dr Jezdimir Studié¢, ppuk. dr Drago-
ljub Jovanovi¢ i ppuk. dr Vjeceslav Kazmin, a za predava-
¢e: ppuk. dr Ljubomir Jovanovié¢, major dr Svetozar Teodo-
rovi¢, major dr Bozidar Radoj¢i¢ i vojni sluzbenik dr Boze-
na Jelinek. Oni su predstavljali jezgro nastavnickog kadra
VMA koje je u narednim godinama iznedrilo veliki broj
medicinskih stru¢njaka razli¢itih profila, od kojih su neki
dosegli i najvise svetske domete u svojim uzim oblastima.

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

Tel.: +381 11 26 69 689. E-mail: vimavsp@hotmail.com
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Sl. 2 — Matic¢ari Vojnomedicinske akademije (sleva nadesno): akademik, prof. dr BozZidar Lavri¢ (Medicinski
fakultet, Ljubljana), prof. dr Branko Sljivi¢ (Medicinski fakultet, Beograd) i akademik, prof. dr Franjo Kogoj
(Medicinski fakultet, Zagreb)

Zahvaljujuéi novom ustrojstvu, od 1950. godine nasta-
vna, naucna i strucna delatnost VMA odvijala se po svim
principima i pravilima visokoskolskih ustanova. Zbog toga
je, 10 godina kasnije, Savezna narodna skupstina na sednici
Saveznog veca 8. aprila 1960. godine donela Zakon o VMA
kojim se priznaje njen visokoskolski status, a odgovarajuci
vidovi njene nastave izjednacavaju sa onima na civilnim me-
dicinskim fakultetima. Ukaz o proglaSenju Zakona o VMA
potpisao je predsednik Republike Josip Broz Tito 11. aprila
1960, a samo dva dana kasnije, 13. aprila 1960, Zakon je
objavljen u Sluzbenom listu FNRJ (slika 3).
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Ovaj status VMA naknadno je potvrden i Zakonom o
vojnim Skolama i nauc¢noistrazivackim ustanovama JNA iz
1973. godine kojim je ona oznacena kao najviSa zdravstvena,
nastavna i nau¢na ustanova Sanitetske sluzbe JNA sa zadat-
kom da organizuje i sprovodi poslediplomsku nastavu i dru-
ge oblike nastave radi spremanja nau¢nog i nastavnog kadra,
specijalista i struénjaka iz oblasti opSte i vojne medicine,
farmacije i stomatologije i da organizuje i sprovodi nau¢noi-
strazivacki rad iz ovih oblasti od znacaja za odbranu zemlje.

Tokom ovih 60 godina u VMA su organizovani razli€iti
oblici $kolovanja i usavrSavanja ne samo za vojnosanitetski
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¥a ushovu Elane 7L tafkn I Ustovnog =a =
kan4 o osnovama drsitvensg 4 politilksg uredjenjn Fes
derntivoe Narodoe Ropublike Jugeslovije | saveanim
organima viosti, proglainva se Zoken s Vojnesedicin =
skoj akademiji, koji je Sovemna narcdns skupbtina
usvejils na sedniel Sovezneg vels od 8 apriln 1900
Eedine.

Pallaiir, 4
11 aprils 1960 godine PRETSEDNT] LKL,
Beagrad )
-
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Sl 3 — Zakon o Vojnomedicinskoj akademiji (levo)
i Ukaz o njegovom proglasenju (desno) iz aprila 1960. godine.
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kadar, ve¢ i za stru¢njake iz zdravstvenih ustanova drustve-
nog i privatnog sektora iz zemlje i regiona. Danas VMA or-
ganizuje 44 zdravstvene specijalizacije, 12 uzih zdravstvenih
specijalizacija i oko 100 razli¢itih programa usavrSavanja u
oblasti medicine, stomatologije i farmacije namenjenih
zdravstvenim radnicima sa srednjom, viSom i visokom struc-
nom spremom, kao i onima sa specijalizacijom.

U VMA su tokom ovih godina odbranjene brojne magi-
starske i1 doktorske teze, a rezultati naucnoistrazivackih pro-
jekata koji su realizovani u okviru VMA (trenutno ih ima
Casopisima zahvaljuju¢i ¢emu je naucni potencijal VMA
odavno prepoznat i van granica nase zemlje.

U sprovodenju svih stru¢nih, nau¢nih i nastavnih aktiv-
nosti koje se danas odvijaju na klinikama i institutima VMA,
ucestvuje ogroman broj vrhunskih stru¢njaka odskolovanih,
uglavnom, pod njenim krovom, od kojih oko 240 ima zvanje
doktora nauka, a polovina od njih birana je i u neko od nas-
tavnih zvanja.

Vidimo da su pomenuti dogadaji od pre 60, odnosno 50
godina, odigrali presudnu ulogu u stvaranju sadasnjeg profila

Dobri¢ S. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 353-355.

i renomea VMA, i, sasvim sigurno, obezbedili temelje novo-
formiranoj Visokoj Skoli integrisanih akademskih studija
medicine VMA na kojoj je prosle godine upisana prva gene-
racija studenata-kadeta. Sledeé¢i tradiciju VMA, studijski
program Visoke Skole koncipiran je tako da budu¢im vojnim
lekarima, pored znanja koje sti¢u studenti i na drugim medi-
cinskim fakultetima, obezbedi i sticanje znanja i vestina koje
¢e im biti neophodni za rad u sanitetskoj sluzbi Vojske Srbi-
je. Pored dodiplomskog studijskog programa akreditovan je i
program doktorskih studija, kao i tri akademske specijaliza-
cije, ¢ime su se stekli uslovi za prerastanje Visoke skole u
Medicinski fakultet, koji ¢e postati deo Univerziteta odbrane
¢ije je osnivanje u toku.

Verujem da ¢e u godinama koje slede, kada se bude is-
pisivala istorija razvoja Medicinskog fakulteta Univerziteta
odbrane, obavezno biti spomenuti i datumi, odnosno doga-
daji kojima je posvecen ovaj Uvodnik jer oni su, bez sumnje,
bili conditio sine qua non uspes$nog razvoja VMA kao vr-
hunske naucne i obrazovne institucije u oblasti medicine,
stomatologije i farmacije.
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Dinamicka magnetna rezonanca likvorskog toka unutar cerebralnog
akvedukta razlic¢itim FISP 2D sekvencama

Dynamic magnetic resonance imaging of the cerebrospinal fluid flow within the
cerebral aqueduct by different FISP 2D sequences

Milo$ A. Lutié¢*, Katarina M. Koprivsek*, Viktor Till', Zoran Vesi¢*

*Institut za onkologiju Vojvodine, Centar za imidzing dijagnostiku, Sremska Kamenica,
Srbija; "Klini¢ki centar Vojvodine, Centar za radiologiju, Novi Sad, Srbija;
*Ministarstvo odbrane Republike Srbije, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Veliki broj danas raspolozivih radioloskih
metoda, ukljucujuéi kompjuterizovanu tomografiju (KT) i
magnetnu rezonancu (MR) ima izvanredan potencijal vizu-
alizacije 1 delineacije morfologije likvorskih prostora. Cilj
rada bio je da se utvrde mogucnosti dve razli¢ito akvirirane
FISP (fast imaging with steady state precession) 2D MR sekvence
u proceni intenziteta likvorskog toka kroz normalno pro-
hodan cerebralni akvedukt. Metode. Kod 68 zdravih ispi-
tanika — volontera nacinjen je pregled mozga na MR ure-
daju od 1,5 T uz dodatne elektrokardiografski retrospekti-
vno gejtovane FISP 2D sekvence (prvom, koja je sadrzana
u standarnom softverskom paketu, sa slede¢im tehnic¢kim
parametrima: TR 40, TE 12, FA 17, Matrix: 192 x 256,
Acq 1, i drugom, eksperimentalno razvijenom od strane
istrazivackog tima: TR 30, TE 12, FA 70, Matrix: 192 x
256, Acq 1) pozicioniranih u mediosagitalnoj i normalnoj
ravni, naknadno rekonstruisanih u kinematografskom
(CINE) formatu zatvorene petlje. Rezultati. Pregled 2D
MR pokazao je normalnu morfologiju mozga sa odrzanom
prohodnoséu akvedukta kod svih 68 zdravih volontera.
Kinematografske MR studije dobijene obema FISP 2D se-
kvencama u mediosagitalnoj ravni demonstrirale su mogu-
¢nost vizualizacije likvorskog protoka kroz akvedukt, ali je
u normalnoj ravni procena intraakveduktalnog likvorskog
kretanja bila moguca isklju¢ivo eksperimentalno definisa-
nom FISP 2D sekvencom (TR 30, FA 70). Zakljucak.
Promene tehnickih parametara CINE MR studije nacinje-
ne upotrebom FISP 2D (TR 30, FA 70) sekvence u nor-
malnoj ravni pokazuju znacajno veée moguénosti u proce-
ni intenziteta intraakveduktnog likvorskog toka.

Kljucne reci:

magnetna rezonanca, snimanje; elektrokardiografija;
cerebrospinalna te¢nost; mozak, komorni sistem;
morfometrija.

Abstract

Background/Aim. A vast majority of current radiogical tech-
niques, such as computerized tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI) have great potencial of vizualization
and delineation of cerebrospinal fuid spaces morphology within
cerebral aqueduct. The aim of this study was to determine the
possibilities of two differently acquired FISP (Fast Imaging with
Steady State Precession) 2D MR sequences in the estimation of
the pulsatile cerebrospinal fluid (CSF) flow intensity through the
normal cetebral aqueduct. Methods. Sixty eight volunteers un-
derwent brain MRI on 1.5T MR imager with additionally per-
formed ECG retrospectively gated FISP 2D sequences (first one,
as the part of the standard software package, with following
technical parameters: TR 40, TE 12, FA 17, Matrix: 192 x 256,
Acq 1, and the second one, experimentally developed by our in-
vestigation team: TR 30, TE 12, FA 70, Matrix: 192 x 256, Acq
1) respectively at two fixed slice positions — midsagittal and per-
pendicular to cerebral aqueduct, displayed and evaluated by mul-
tiplegated images in a closed-loop cinematographic (CINE) for-
mat. Results. Normal brain morphology with preserved patency
of the cerebral aqueduct in all of 68 healthy volunteers was dem-
onstrated on MRI examination. Cerebrospinal fluid flow within
the cerebral aqueduct was distinguishable on both CINE MRI
studies in midsagittal plane, but the estimation of intraaqueductal
CSF flow in perpendicular plane was possible on CINE MRI
studies acquited with expetimentally improved FISP 2D (TR 30,
FA 70) sequence only. Conclusion. Due to the changes of tech-
nical parameters CINE MRI study acquired with FISP 2D (TR
30, FA 70) in perpendicular plane demonstrated significantly
higher capability in the estimation of the CSF pulsation intensity
within the cerebral aqueduct.

Key words:

magnetic resonance imaging; electrocardiography;
cerebrospinal fluid; cerebral ventricles; anatomy, cross-
sectional.
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Uvod

lTako je tokom dvadesetog veka, pre svega zahvaljujuci
ubrzanom napretku tehnologije i kompjuterizacije, u medici-
ni postignut izuzetan nauc¢ni napredak u sticanju saznanja i
nasem poznavanju anatomskog supstrata i fiziologije cirku-
lacije likvora, tek je njegovu zadnju dekadu obelezilo preno-
Senje ovih saznanja u relativno efikasnu, ali jo§ uvek nesavr-
Senu dijagnostiku i terapiju.

Medutim, uprkos sveobuhvatnim aktivnostima, kako
klinickim tako i eksperimentalnim, na polju unapredivanja
saznanja o stvaranju, cirkulaciji i apsorpciji likvora i dalje
postoje velike praznine u naSem razumevanju baziéne fizio-
logije i patoloskih varijacija likvorske cirkulacije sa, posledi-
¢no, velikim problemima u pouzdanosti dijagnostike i adek-
vatnosti terapijskog pristupa bolesnicima sa poremecéajima
likvorske dinamike '. Ovim se problemima i danas, narogito
u radioloskoj obradi i postavljanju dijagnoze, u velikoj meri
pristupa sa morfometrijskog, odnosno hidrostatickog aspekta
koji sam po sebi, predstavlja prepreku kvalitetnijoj dijagnozi
i zbrinjavanju poremecaja *.

Poznato je da veliki broj danas raspolozivih radioloskih
metoda, ukljucujuci i kompjuterizovanu tomografiju (KT) i
magnetno-rezonantno snimanje (MRI), ima izvanredan po-
tencijal vizualizacije i delineacije morfologije likvorskih pro-
stora °. Razvojem razligitih dinamickih magnetno-rezona-
ntnih tehnika, otvoren je potpuno novi prostor za vizualiza-
ciju i analizu kretanja likvora unutar i izvan komornog sis-
tema, omogucéavajuci dobijanje potpuno drugacije, hidrodi-
namske informacije *.

Likvorski tok unutar likvorskih prostora prikazuje se
dvema razli¢itim komponentama — bulk flow, odnosno masi-
vnim tokom, indukovanim sporom ventrikularnom produk-
cijom i ekstraventrikularnom apsorpcijom i pulsiraju¢im to-
kom, indukovanim snaznim arterijskim potiskom prilikom
ulaska krvi u endokranijalne sudove i strukture tokom sistol-
ne faze °. Upotrebom MRI tehnika osetljivih na protok, razli-
Cita istrazivanja ukazala su da je pulsirajuce likvorsko kreta-
nje predominantno u odnosu na bulk flow, $to je rezultovalo
bitnim revizijama dotada prihvac¢enih modela poremecaja li-
kvorskog toka, koji su tokom niza godina bili utemeljivani
samo na komponenti masivnog toka ®°. Kako brojni poka-
zatelji u istrazivanjima i u neposrednoj klinickoj primeni na-
glasavaju znacaj pulsiraju¢eg likvorskog toka, metode koji-
ma se brzo, neinvazivno i pouzdano moze proceniti tok lik-
vora postaju sve zna¢ajnije '°. Rane metode dinamitkog MRI
ispitivanja likvora oslanjale su se ili na tehniku snimanja gu-
stine i brzine, ili tehniku prostorne modulacije magnetizacije,
zasnovanu na formiranju mnogobrojnih traka saturacije, od-
nosno gubitka signala, ¢ije se pomeranje moze pratiti u funk-
ciji vremena i u cilju procene brzine, ali su ih tehnika mak-
simalnog defaziranja, bazirana na brzinski enkodiranim FISP
2D sekvencama i tehnika faznog kontrasta, zasnovana na
akumulaciji faze od strane spinova koji ulaze u gradijent ma-
gnetnog polja, potisnule iz primene '™ I pored toga 3to se
veliki broj istrazivanja bazirao na metodama tehnike faznog
kontrasta, tehnika maksimalnog defaziranja poseduje dodat-
ne, nedovoljno iskorii¢ene potencijale '**'. Ona se izvodi

upotrebom brzinski enkodiranih GRE (gradient recalled ec-
ho) FISP 2D (fast imaging with steady state precession) sek-
venci i zahteva modifikaciju vremenskog angazovanja i jaci-
ne gradijenata magnetnog polja u smislu izmene trajanja i
amplitude bipolarnog gradijenta, dok se separacioni pulsevi
moraju dodati u cilju postizanja maksimalnog defazirajuceg
efekta na protone u pokretu **>. Pri primeni u mediosagital-
noj ravni, ukljucuju se dodatni gradijentni pulsevi duz frek-
ventno enkodirane ose, prouzrokujuci time senzitivizaciju na
protok du kraniokaudalne osovine ****. Kada je defaziranje
maksimizirano, na mestima protoka likvora javlja se nazna-
¢en gubitak signala, odnosno flow void, u kontrastu sa staci-
onarnim ili sporo pokretnim likvorom, koji je svetao >. Nai-
me, posto se brzina protoka likvora povecava proporcionalno
smanjenju povrsine, a imajuci u vidu pulsirajuéu i laminarnu
prirodu intraakveduktnog kretanja likvora, defaziranje svoj
maksimum dostize upravo u akveduktu, koji ima najmanji
pre¢nik u komorskom sistemu. Ovo svojstvo direktno prois-
tiCe iz Bernulijeve jednacine, s obzirom na to da za konstan-
tan zapreminski protok u cevi, cev sa manjim prec¢nikom po-
seduje vecu linearnu brzinu protoka od cevi sa ve¢im precni-
kom *°. Kako je flow void fenomen izraZeniji upravo sraz-
merno veli¢ini T2 otezanja, a obrnuto srazmerno debljini
preseka, oba svojstva vode ka povecanju gubitka signala, Sto
smo iskoristili u definisanju eksperimentalne FISP 2D sek-
vence *’. Smatrajuéi informaciju o hidrodinamici likvora
kljuénom za buduéi napredak u naSem daljem razumevanju
patofiziologije toka likvora, kao osnovni cilj istrazivanja po-
stavili smo ispitivanje moguénosti razlicito akviriranih dina-
mickih MR studija cirkulacije likvora u proceni intenziteta
likvorskog toka unutar cerebralnog akvedukta u funkciji sr-
¢anog ciklusa kod zdravih ispitanika — volontera.

Metode

Istrazivanje je, uz prethodnu saglasnost etickog komi-
teta ustanove, izvedeno na grupi od 68 zdravih ispitanika —
volontera, 43 muskog i 25 Zzenskog pola, starosti od 20 do 44
godine kod kojih je izvrSeno dinamicko MR snimanje cirku-
lacije likvora u Centru za dijagnosticki imaging Instituta za
onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici na MR uredaju
jacine polja od 1,5 Tesla (Siemens SP63-4000 i Siemens
Avanto TIM) upotrebom cirkularno polarizovanog kalema za
glavu.

Pre svakog pojedinaénog dinamickog MR ispitivanja
cirkulacije likvora bio je nacinjen orijentacioni MR pregled
endokranijuma upotrebom predefinisanog protokola koji je
obavezno sadrzao i sledece sekvence: GRE T1-weighted (W)
u sagitalnoj ravni sa slede¢im tehnickim parametrima — TR
270ms, TE 6ms, debljina preseka Smm, FOV 250mm, mat-
riks 192 x 256); turbo spin echo (TSE) T2W/PD u transver-
zalnoj ravni (TR 4000 msec, TE 93/19 msec, debljina prese-
ka 56 mm, FOV 250 mm, matriks 192 x 256); TSE T2W u
koronalnoj ravni (TR 4000 msec, TE 93/19 msec, debljina
preseka 3 mm, FOV 250 mm, matriks 192 x 256) paralelno
sa pravcem mozdanog stabla, na koju se pozicioniraju FISP
2D sekvence u mediosagitalnoj ravni; TSE T2W u sagitalnoj
ravni (TR 4000 msec, TE 93/19 msec, debljina preseka 3
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mm, FOV 250 mm, matriks 192 x 256), na koju se pozicioni-
raju FISP 2D sekvence pod uglom od 90° na cerebralni ak-
vedukt.

Dinamic¢ko MR ispitivanje cirkulacije likvora obavljeno
je koris¢enjem dve razli¢ito brzinski enkodirane FISP 2D se-
kvence na po jednoj fiksnoj poziciji preseka, najpre u medio-
sagitalnoj ravni, a potom perpendikularno na cerebralni ak-
vedukt sa slede¢im karakteristikama: retrospektivno EKG
gejtovana FISP 2D (u daljem tekstu FISP 2D 40/17) sekven-
ce: TR 40 msec, TE 12 msec, flip angle (FA) 17°, debljina
preseka 4—7 mm, matriks 192 x 256, akvizicija 1, vreme ak-
vizicije 4 min 9 sec (slika 1a); i retrospektivno EKG gejtova-
na FISP 2D (u daljem tekstu FISP 2D 30/70) sekvence: TR
30 msec, TE 12 msec, flip angle (FA) 70°, debljina preseka
4-7 mm, matriks 192 x 256, akvizicija 1, vreme akvizicije 4
min 9 sec (slika 1b).

SI. 1 — Uporedni prikaz pojedinacnih slika dobijenih
tehnikom maksimalnog defaziranja sa retrospektivhim EKG
gejtingom akviriranih razli¢itim brzinski enkodiranim FISP

2D sekvencama - FISP 2D 40/17 (A) i FISP 2D 30/70 (B).
(u cilju prikaza cirkulacije likvora, serija od 16 slika u razli¢itim
fazama sréanog ciklusa prikazuje se u kinematografskom (CINE)
modu ,,zatvorene petlje“, u donjem desnom uglu prikazano je
pravilno pozicioniranje FISP 2D sekvenci mediosagitalno na
cerebralni akvedukt)

Prva FISP 2D 40/17 sekvenca deo je standardnog sof-
tverskog paketa MR uredaja, dok je druga, FISP 2D 30/70
sekvenca eksperimentalno razvijena od strane istrazivackog
tima, a kojom smo povecali kontrastnu rezoluciju likvora u
odnosu na mozdani parenhim sa nepromenjenim vremenom
akvizicije.

Obema sekvencama nakon interpolacije dobija se 16
pojedina¢nih MR slika koje se, nakon kompjuterske rekons-
trukcije (postprocesinga), prikazuju u kinematografskom
(CINE) formatu zatvorene petlje.

Retrospektivnom gejting tehnikom koju smo primenji-
vali u istrazZivanju, akviriran je presek debljine od 4-7 mm u
razli¢itim ravnima, sa brzinskom senzitivizacijom duz krani-
okaudalne osovine u mediosagitalnoj, odnosno duz anteropo-
steriorne osovine u perpendikularnoj ravni na akvedukt. Ko-
ristili smo klasi¢ne elektrokardiografske (EKG) elektrode za
praéenje sréane akcije ispitanika, a ne pletizmograf na prstu,
s obzirom na to da sistolicki pokreti u mozgu uobicajeno
prethode sistolnom pulsu u prstu, Sto onemogucava adekvat-
no vremensko pracenje likvorskih pulsacija u mozgu.

Kod svih ispitanika utvrden je fizioloski volumen ko-
mornog sistema sa evidentnim znacima flow void fenomena
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na sekvencama dugog eha unutar akvedukta, $to je uzeto kao
polazna pretpostavka o postojanju odrzanog intraakvedukt-
nog likvorskog toka.

Komparacija dijagnosti¢ke vrednosti dve FISP 2D sek-
vence nacinjena je na osnovu postojanja ili odsustva infor-
macije o protoku likvora unutar cerebralnog akvedukta, se-
rijom statistickih testova za neparametrijska obeleZja - y” te-
stom, Spearmanovim testom korelacije, Kappa testom i t-
testom parova.

Rezultati

Akvizicijom ispitivanih sekvenci u mediosagitalnoj ra-
vni postigla se vizualizacija intraakveduktalnog protoka, ka-
ko na FISP 2D 40/17, tako i na FISP 2D 30/70. Uoceno je da
je intenzitet signala proti¢uéeg likvora na FISP 2D 40/17 is-
tovetan, bez obzira na fazu sréanog ciklusa, i tokom sistole i
tokom dijastole, odnosno i prilikom kaudalnog i kranijalnog
usmerenja intraakveduktnog toka (slika 2a).

Nasuprot tome, na FISP 2D 30/70 sekvenci (slika 2b),
prilikom kaudalnog toka likvora tokom sistole, intenzitet si-
gnala postao je snizen, dok tokom dijastole, prilikom krani-
jalnog usmerenja likvorskog toka, njegov je intenzitet signala
postajao poviSen. Ostvaren kontrast izmedu likvora i okru-
zujuc¢ih mozdanih struktura na pojedina¢nim slikama dobije-
nim akvizicijom obema FISP 2D sekvencama u mediosagi-
talnoj ravni bio je vrlo dobar.

SIL. 2 — Na FISP 2D 40/17 (slika 2a) i FISP 2D 30/70 (slika 2b)
sekvencama akviriranim u mediosagitalnoj ravni uoc¢ava se razli¢it
intenzitet signala proticuceg likvora tokom sistole unutar cerebral-
nog akvedukta (bele strelice), pri ¢emu je signal likvora gotovo istog
intenziteta u odnosu na mozak FISP 2D 40/17 sekvenci (A), dok je
na FISP 2D 30/70 (B) signal likvora kaudalnog toka u akveduktu iz-
razito niskog intenziteta posledi¢no izmenjenim tehnickim paramet-

rima sekvence

Komparacija dijagnostickih informacija o likvorskom
toku unutar cerebralnog akvedukta dobijenih FISP 2D 40/17
i FISP 2D 30/70 sekvencama akviriranim u mediosagitalnoj
ravni prikazana je u tabeli 1.

Testom 7 za uporedene podatke iz tabele 1 dobijena je
vrednost I = 8,844 (p<0,01), dok je Spearmanovim testom
korelacije dobijena vrednost r=0,361 (p<0,01). Vrednost
Kappa testa iznosila je 0,230 (p < 0,01).
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Tabela 1
Medusobno ukrstanje FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 sekvenci u mediosagitalnoj ravni
u odnosu na dobijenu dijagnosti¢ku informaciju o likvorskom toku

Volumen 67, Broj 5

FISP 2D 30/70 Ukupno
pruza informaciju ne pruza informaciju o
FISP 2D 40/17 %) n %) n (%)
pruza informaciju 61 (89,71) - 61 (89,71)
ne pruza informaciju 6(8,82) 1(1,47) 7 (10,29)
Ukupno 67 (98,53) 1(1,47) 68 (100)

Ostvaren kontrast izmedu likvora i mozdanih struk-
tura na pojedina¢nim slikama upotrebom FISP 2D 30/70
sekvence u perpendikularnoj ravni na cerebralni akvedukt
bio je odlican, dok se FISP 2D 40/17 sekvencom nije po-
stigao zadovoljavajuéi kontrast. U perpendikularnoj (ak-
sijalnoj) ravni intraakveduktne alteracije signala protoka u
funkciji srcanog ciklusa detektovane su isklju¢ivo na
FISP 2D 30/70 sekvenci. Ovaj fenomen se ne pokazuje
FISP 2D 40/17 sekvencom akviriranom na istovetnom ni-
vou preseka (slika 3).

Komparacija dijagnosti¢kih informacija o likvorskom
toku unutar cerebralnog akvedukta dobijenih FISP 2D
(40/17) i FISP 2D (30/70) akviriranih u perpendikularnoj ra-
vni na cerebralni akvedukt prikazana je u tabeli 2.

Testom % za uporedene podatke iz tabele 2 dobijena je
vrednost r = 0,031 (p>0,01), dok je Spearmanovim testom
korelacije dobijena vrednost r=0,021 (p>0,01). Vrednost
Kappa testa iznosila je r = 0,001 (p> 0,01).

Dvosmerno testiranje razlike FISP 2D 40/17 i FISP 2D
30/70 sekvence u obe akvirirane ravni na cerebralni akvedukt

Sl. 3 — Komparativni prikaz serija od po 16 pojedinacnih slika dobijenih
FISP 2D 40/17
(redovi B, D, F i H) i FISP 2D 30/70 (redovi A, C, E i G) sekvencama, koje
posmatrane u kinematografskom modu zatvorene petlje omogucavaju
vizualizaciju kretanja likvora. Evidentne su alteracije intenziteta signala na FISP
2D 30/70 sekvenci (bele strelice u redu G) u razli¢itim fazama src¢anog ciklusa,
niskog tokom kaudalnog kretanja u sistoli i visokog tokom kranijalnog kretanja u
dijastoli; u donjem desnom uglu prikazano je adekvatno pozicioniranje FISP 2D
sekvenci perpendikularno na cerebralni akvedukt

k4
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izvedeno je t-testom parova (two tailed), a rezultati su prika-
zani u tabeli 3.

uz neophodnost izostavljanja FISP 2D 40/17 sekvence u ovoj
ravni iz dijagnostickog protokola, Sto ¢e poslediéno smanjiti

Tabela 2

Medusobno ukrstanje nalaza FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 sekvence u perpendikularnoj ravni
na akvedukt u odnosu na dobijenu dijagnosti¢ku informaciju o likvorskom toku

FISP 2D 30/70
FISP 2D 40/17 pruza informaciju ne pruza informaciju Uri(?(%o
n (%) n (%) °
pruza informaciju 2(2,9) - 2(2,9)
ne pruza informaciju 65 (95,6) 1(1,5) 66 (97,1)
Ukupno 67 (98,5) 1(1,5) 68 (100)
Tabela 3

Dvosmerno testiranje razlike t-testom parova primenjeno na dobijene dijagnosticke informacije
o likvorskom toku upotrebom FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 sekvence u obe ravni akvizicije

Korelisani par sekvenci Ravan akvizicije sekvenci n t p

FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 Mediosagitalna ravan 68 2,546 0,01

FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 Perpendikularno na 68 38,1 0,001
akvedukt

Diskusija

Opservacija relacije i medusobnog nadopunjavanja
nacinjenih FISP 2D sekvenci pokazala se neophodnom u
proceni intenziteta likvorskog toka unutar cerebralnog ak-
vedukta, imajuéi u vidu da statistickom analizom utvrden
doprinos uporedivane dve sekvence u odnosu na dijagnos-
ti¢ki validnu informaciju o kretanju likvora nije identi¢an u
obe ravni.

Vrlo dobar kontrast izmedu likvora i okruzuju¢eg moz-
danog parenhima uocen je na pojedinacnim slikama dobije-
nim upotrebom obe FISP 2D sekvence u mediosagitalnoj ra-
vni. Primenom u mediosagitalnoj ravni i jedna i druga FISP
2D sekvenca, kako FISP 2D 40/17 tako i FISP 2D 30/70 po-
kazuju dijagnosticku utilitarnost i visok stepen podudarnosti
dobijenih informacija o kretanju likvora kroz cerebralni ak-
vedukt, bez znacajne prednosti jedne sekvence u odnosu na
drugu, ¢emu u prilog jasno govori i rezultat sprovedenog te-
stiranja razlike. Rezultati pri akviziciji u perpendikularnoj
ravni na cerebralni akvedukt drugaciji su i imaju statisticki
znacajnu prednost u dobijenim informacijama FISP 2D
30/70 sekvencom u odnosu na one dobijene FISP 2D 40/17
sekvencom. Kontrast izmedu likvora i mozdanog parenhima
na FISP 2D 30/70 sekvenci znacajno je bolji zbog povecanog
ugla ekscitacije, te posmatrajuci efekat obe FISP 2D sekven-
ce akvirirane u perpendikularnoj ravni na cerebralni akve-
dukt. FISP 2D 30/70 ima prednost nad FISP 2D 40/17 sa vi-
sokom statistickom znacajno$éu, omoguéavajuéi procenu
prohodnosti cerebralnog akvedukta kod skoro svih ispitani-
ka. Sekvenca FISP 2D 40/17 nije pokazala odgovarajuci po-
tencijal prilikom primene u perpendikularnoj ravni na akve-
dukt, te se pri upotrebi u ovoj ravni ne moze smatrati da pru-
za validne podatke, §to koreliSe sa drugim istrazivanjima na-
¢injenim isklju¢ivo upotrebom sekvence ovih karakteristika
%152 " Ovaj podatak, uz statisticki jasnu negativnu korela-
ciju 1 nizak stepen podudarnosti dobijenih dijagnosti¢kih in-
formacija, opredeljuje u pravcu dijagnosticke upotrebe is-
klju¢ivo FISP 2D 30/70 sekvence u perpendikularnoj ravni,
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vreme izvodenja pregleda za ukupno vreme izvodenja nave-
dene sekvence i potonju interpolaciju. Dinamicke MRI teh-
nike koje koriste EKG gejting pokazale su vecu senzitivnost
u ispitivanju likvorskog toka u odnosu na negejtovane ili
pseudogejtovane tehnike *°. U dinami¢kom MR ispitivanju
protoka likvora primenjuju se dve forme EKG gejtinga —
prospektivni i retrospektivni. U prospektivnoj formi EKG
gejtinga broj akviriranih slika u dinamickoj studiji (CINE
frame rate) direktno je zavisan od ispitanikovog R-R inter-
vala. Da bi se senzitivisala za nastupajuc¢i R-zubac, prospek-
tivno gejtovana akvizicija mora biti okonc¢ana oko 200 ms
pre sledeceg anticipiranog R zupca ili ¢e on biti promaSen
zbog efekta vrtloznih struja. To znaci da u poslednjih 100—
200 ms R-R intervala, u dijastolicnoj fazi, dok je protok retro-
gradnog smera, uopSte nema prikupljanja podataka o kreta-
nju likvora *. Poslediéno tome, ispitanici sa sréanom arit-
mijom nisu idealni kandidati za prospektivho EKG gejtovane
studije zbog variraju¢eg R-R intervala. Retrospektivni EKG
gejting predstavlja tehniku u kojoj se kompjuterski kontinui-
rano prati R zubac, dok se podaci akviriraju tokom celog sr-
¢anog ciklusa i potom retrospektivno “smestaju” u predefini-
san broj slika *. Interval TR je u ovom slu&aju podesen pro-
spektivno i nezavisno od R-R intervala, a samim tim i od
broja slika usvojenih tokom sréanog ciklusa. Unapred defini-
san broj signala biva akviriran pre napredovanja faznog gra-
dijenta i uobi€ajeno iznosi 16 slika. Iako neki autori upotreb-
ljavaju ¢ak 32 slike, s obzirom na to da je odnos signala i
Suma (SNR — signal to noise ratio) obrnuto proporcionalan
broju akviriranih slika, naSe iskustvo govori da je broj od 16
slika dovoljan, ¢ak i optimalan za rutinsko ispitivanje, ne samo
kvaliteta slike, ve¢ i za naknadno prikazivanje slika u kine-
matografskom modu zatvorene petlje ' %, Pojedinatno ukup-
no vreme akvizicije FISP sekvenci sa retrospektivnim EKG
gejtingom koje smo primenili u istraZivanju iznosi 4 mini9 s,
Sto je kompetitivan vremenski okvir u odnosu na dosada naci-
njena istrazivanja, ¢ak i u kontekstu ¢injenice da ovom vreme-
nu treba dodati jo§ oko 2—3 min potrebna za interpolaciju ' **.
Prednost retrospektivnog EKG gejtinga u odnosu na prospek-
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tivno je nesumnjivo u tome Sto se prikupljanje podataka vrsi
tokom celog sr¢anog ciklusa. Dodatna prednost retrospektiv-
nog gejtinga koja proistice iz prethodne jeste nepostojanje
vremenskog dZepa, Sto direktno sprecava stvaranje vrtloznih
struja, koje se tokom prospektivnog EKG gejtinga redovno
stvaraju u periodu brze izmene gradijenata, odnosno u vreme-
nu od minimalno 200 ms pre slede¢eg R-zupca, te je zbog te
osobine u retrospektivnom gejtingu onemogucéeno nastajanje
artefakata poreklom od vrtloznih struja '"**>'.

I pored kvalifikacije postojanja protoka, nemogucnost
postizanja dovoljno pouzdane kvantifikacije brzine likvor-
skog protoka tehnikom maksimalnog defaziranja otvara pro-
stor za komplementarnu primenu drugih tehnika upotrebom
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Prognosticki faktori letaliteta kod starih sa vanbolnicki stecenom

pneumonijom

Prognostic factors of mortality in elderly with community acquired pneumonia

Ivanka Djordjevi¢, Tatjana Pej¢i¢, Ivana Stankovi¢,
Slavica Golubovié, Zorica Cirié¢

Klini¢ki centar NiS, Klinika za plué¢ne bolesti i tuberkulozu, Knez Selo, Nis, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Vanbolnicki ste¢ene pneumonije (VSP) kod sta-
rih pokazuju specifi¢nu klinicku prezentaciju i visu stopu leta-
liteta u odnosu na mladu populaciju. S obzirom na specific-
nost procene tezine bolesti pri prijemu i njegov znacaj za pra-
vilno predvidanje klinickog toka i ishoda, cilj ovog rada bio je
definisanje progostickih faktora letaliteta. Metode. Ispitiva-
njem je bilo obuhvaceno 240 bolesnika starosti = 65 godina
sa VSP. Kod bolesnika su pri prijemu sagledani demografski
podaci, prisustvo pridruzenih bolesti, parametri fizikalnog
pregleda, radiogram grudnog kosa, laboratorijske analize krvi i
saturacija krvi kiseonikom (SaO»). Primenom multivarijantne
regresione analize identifikovani su karakteristicni prognostic-
ki faktori koji su pokazali statisticku znacajnost u odnosu na
smrtnost. Rezultati. Poremecaj mentalnog statusa, respira-
torna frekvencija = 23/min i prisustvo bilateralnih pneumo-
nickih infiltrata identifikovani su kao najznacajniji prognostic-
ki faktori letaliteta (p < 0,001). Senzitivnost ovih parametara
iznosila je 57,89%, specificnost 100% i tacnost 93,33%. Zak-
lju¢ak. Prisustvo identifikovanih karakteristicnih prognostic-
kih faktora pri prijemu ukazuje na nepovoljan klinicki tok i
ishod vanbolnicki ste¢enih pneumonija kod starih. Starost i
pol nisu znacajno uticali na letalitet.

Kljucne reci:

pneumonija; stare osobe; prognoza; mortalitet;
faktori rizika.

Abstract

Background/Aim. Community acquired pneumonia in eld-
erly has specific clinical aspect and higher mortality in relation
to younger patients. According to specific pneumonia severity
assessment on admission and its importance in proper pre-
diction of clinical course and outcome, the aim of this study
was defining prognostic factors of mortality. Methods. This
study included 240 patients aged = 65 years with community
acquired pneumonia. On admission, demographic character-
istics, underlying diseases, physical symptoms and findings,
laboratory values, chest radiography and oxygen blood satu-
ration (SaOy) were analyzed. Multivatiate analysis was used to
identify characteristic prognostic factors which showed a sta-
tistical significance in relation to mortality. Results. Altered
mental status, respiratory frequency = 23/min and the pres-
ence of bilateral pneumonic infiltrates were defined as the
most important prognostic factors of mortality (p < 0.001).
These factors displayed 57.89% sensitivity, 100% specificity
and 93.33% accuracy. Conclusion. The presence of identi-
fied characteristic prognostic factors on admission pointed
out an adverse clinical course and outcome of community ac-
quired pneumonia in elderly. Age and sex were not signifi-
cantly associated with mortality.

Key words:
pneumonia; aged; prognosis; mortality;
risk factors.

Uvod

Zbog svoje ucestalosti, raznovrsne etiologije, tezine
klinicke slike, a, ponekad, i nepovoljnog ishoda, pneumonija
i danas predstavlja znacajan dijagnosticki, terapijski i prog-
nosticki problem u pulmologiji "% Kod osoba starijih od 65
godina, kao i kod osoba sa pridruzenim bolestima morbiditet
je 2,5-4,5%, a prema stopi letaliteta 16-33% pneumonija
predstavlja Sesti vodeéi uzrok smrti kod starijih osoba .

Radi procene tezine bolesti pri prijemu i, na taj nacin,
predikcije klinickog toka i ishoda vanbolnicki ste¢enih pneu-

monija (VSP), koriste se indeks teZine pneumonije (Pneumo-
nia Severity Index — PSI), prognosticki skor sistem (confusion,
ureq, respiratory rate, blood preasure — CURB), CURB-65 i
CRB-65 pravilo*>. S obzirom na specifi¢an klinicki aspekt
pneumonije kod starijih osoba u odnosu na mladu populaciju,
kao prognosticki faktori letaliteta identifikovani su: afebril-
nost, konfuzija, tahikardija, bilateralni radioloski infiltrati, kao
i prisustvo pleuralnog izliva. U znacajne prognosticke faktore
letaliteta kod starih sa pneumonijom ubrajaju se i PaO, <55
mmHg ili Sa0,<90%, AST > 57 mmol/L, smanjena periferna
perfuzija, azotemija i razvoj Soka ®’.

Correspondence to: Ivanka Djordjevi¢, Klinicki Centar Ni§, Klinika za pluéne bolesti i tuberkulozu, Knez Selo, Ul Bulevar Dr. Zorana
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Radi $to tacnije procene tezine pneumonije i predikcije
njenog klini¢kog toka i ishoda, cilj ovog rada bio je definisa-
nje karakteristicnih prognostickih faktora letaliteta kod osoba
starosti > 65 godina sa VSP.

Metode

Ova prospektivno-analiticka studija sprovedena je u
Klinici za pluéne bolesti i tuberkulozu u Knez Selu, Klinic¢-
kog cantra Ni8, na 240 bolesnika starosti > 65 godina sa dija-
gnozom VSP, lecenih u periodu od 2005. do 2009. godine.

Po kriterijumima Americkog udruzenja za infektivne
bolesti (Infectious Diseases Society of America - IDSA) * u
ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici sa dijagnozom VSP $to
je podrazumevalo: nalaz novog infiltrata na radiogramu gru-
dnog kosa; prisustvo bar jednog od simptoma (kasalj, iskas-
ljavanje, febrilnost) ili prisustvo bar dva od simptoma (dis-
pneja, pleuralni bol, izmenjen mentalni status); auskultatorni
nalaz pluéne kondenzacije i leukocitoza > 12 x10° /L; nasta-
nak infekcije u uslovima normalnog Zivotnog okruzenja; po-
stizanje klinickog oporavka i radioloske regresije na prime-
njenu antimikrobnu terapiju, kao i isklju¢ivanje drugacije
pluéne i vanpluéne patologije.

Kod bolesnika pri prijemu sagledani su demografski
podaci, prisustvo pridruzenih bolesti, parametri fizikalnog
pregleda, radiogram grudnog kosa i vrednosti hematoloskih,
biohemijskih parametara krvi i saturacije krvi kiseonikom
(Sa0,). Stepen fizicke aktivnosti odredivan je koriS¢enjem

prosecnih vrednosti kori§éen je Studentov t-test ili Mann-
Whitney test. Kontinuirane promenljive anlizirane su kao
kategorijske (kada je to bilo potrebno) nakon odredivanja
cut-off tataka pomoc¢u TG-ROC analize. Primenom univari-
jantne analize definisani su znac¢ajni, a primenom Backward-
LR multiple logisticke regresije najznacajniji prognosticki
faktori mortaliteta.

Rezultati

Medu 240 analiziranih bolesnika bilo je 154 (64,2%)
muskarca i 86 (35,8%) Zena, prosecne starosti 73,4 + 5,4 go-
dina. Broj umrlih bolesnika iznosio je 38 (15,8%), dok je
broj prezivelih bio 202 (84,2%).

Iako je broj umrlih muskaraca bio vec¢i od broja umrlih
Zena, letalitet bolesnika u odnosu na pol (muskarci 13,0% :
zene 20,9%) nije se statisticki znacajno razlikovao. Prose¢na
starost bolesnika koji su umrli iznosila je 75,58 + 5,8, a pre-
zivelih 72,96 + 5,24 godine. Ova razlika nije bila statisticki
znacajna.

U ispitivanoj grupi bar jednu pridruzenu bolest imalo je
226 (94,2%) bolesnika. Kao prognosticki faktori letaliteta
identifikovani su: hroni¢na opstruktivna bolest pluca
(HOBP), kongestivna sr¢ana insuficijencija (KSI), cerebro-
vaskularna oboljenja (CVO) i hroni¢na bubrezna insuficijen-
cija (HBI), s obzirom da se letalitet bolesnika u odnosu na
prisustvo ovih pridruzenih bolesti statisticki znacajno razli-
kovao (p<0,011p<0,001) (tabela 1).

Tabela 1

Prognosticki faktori letaliteta u odnosu na pratece bolesti

Pratece bolesti Uku;();)n) broj Bro.l(%r;lrhh StatistiCka analiza
Prelezana v=1,15;p=0,283> 0,05 n,s,
pneumonija 36 (15,0) 10(27.8) OR = 1.81; 95% C1 0,634,683

¥ =13,28; p= 0,000 < 0,001
HOBP 86 35.8) 24 (27.9) %R =3,98;95% CI 1,78-8,51

X =17,71;p=0,005<0,01
KSI 88 (36.6) 22(25.0) %R =2,83;95% CI 1,32-6,10

. . ¥ =0,30; p= 0,586 > 0,05 n,s,

Dijabetes melitus 52 (21,6) 10 (19,2) OR = 1.81: 95% CI 0,68-4.68
Malignitet 10 (4,16) Fisher; p= 0,370 > 0,05 n,s,

Fisher; p= 0,000 < 0,001
Vo 30(12,5) 20(66.6) R =21,33; 95% CI 7,09-58 34
HBI 28 (11,6) 22 (78,6) Fisher; p= 0,000 < 0,001

OR =44,92; 95% CI 14,52-146

HOBP- hroni¢na opstruktivna bolest plué¢a; KSI - kongestivna sré¢ana insuficijencija,
CVO - cerebrovaskularna oboljenja; HBI-hroni¢na bubreZna insuficijencija

skale Karnofsky °, a za odredivanje mentalnog statusa i me-
renje stepena mentalne konfuzije primenjen je test skra¢enog
mentalnog skora (Abbreviated Mental Test Score) *.

Definisanje karakteristicnih prognostickih faktora le-
taliteta kod starih sa VSP izvr§eno je poredenjem analizira-
nih parametara pri prijemu kod preZivelih sa istim kod
umrlih bolesnika. Oni parametri za koje je konstatovana
statisticka zna€ajnost smatrani su prognosti¢kim faktorima
letaliteta.

Tokom statisticke obrade za poredenje struktura koris-
éen je Pearsonov y’-test i Fisherov exact test. Kod poredenja

Dordevi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 364-368.

Analizom parametara fizikalnog pregleda, kao progno-
sticke faktore letaliteta identifikovani su poremecéaj mental-
nog statusa, afebrilnost, tahipneja, tahikardija, hipotenzija i
hiposaturacija, jer je uocena statisticki znacajna razlika leta-
liteta u odnosu na analizirane parametre (P<0,01 i
p<0,001). Primenom TG-ROC analize dobijene granicne
vrednosti iznosile su: za respiratornu frekvenciju > 23/min,
sréanu frekvenciju > 105/min, sistolni pritisak <119 mmHg,
dijastolni pritisak < 70 mmHg i SaO, < 86,63% (tabela 2).

Analiza laboratorijskih parametara krvi ukazala je da se
prosecene vrednosti glikemije, uree, kreatinina i albumina



Strana 366

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 5

Tabela 2

Prognosticki faktori letaliteta u odnosu na parametre fizikalnog pregleda

Parametri fizikalnog Ukupan broj Broj umrlih . .
pregleda %) (%) Statisticka analiza
Poremecaj mentalnog xz =77,70; p= 0,000 < 0,001
statusa 36 (15.0) 24 (66.6) 02R =27,14; 95% C1 10,39-72,73
. ¥ =17,08; p=0,007 <0,01

Afebrilnost 184 (76,6) 36 (19,5) 02R ='6.57: 95% CI 1.47-40.86
Respiratorna frekvencija X =23,17; p= 0,000 < 0,001
(> 23/min) 8033,3) 26 (32,5) 02R =5,94; 95% CI 2,65-13,51
Sréana frekvencija x =49,90; p= 0,000 < 0,001
(> 105/min ) 80(33.3) 32(40.0) 02R =17,11;95% CI 6,33-48,75
Sistolni pritisak ¥ =19,00; p= 0,000 < 0,001
(£ 119/mmHg ) 76 (31.6) 24 (31.5) 02R =4,95; 95% CI2,25-10,96
Dijastolni pritisak ¥ = 15,19; p= 0,000 < 0,001
(<70 mmHg ) 72(30,0) 22(30.5) OR =4,18; 95% CI 1,93-9,13

o ¥ =71,73; p= 0,000 < 0,001
Sa0, (< 86,63% ) 44 (18,3) 26 (59,1) 02R= 22.15: 95% CI 8.91-56.25
Smanjena aktivna x =0,75; p=0,387> 0,05 n,s,
pokretljivost 94(39.2) 22(23.4) OR = 0,68; 95% CI10,30-1,49

Sa0, — saturacija krvi kiseonikom

statisticki znacajno razlikuju kod umrlih bolesnika u odnosu
na prezivele. Primenom TG-ROC analize dobijene granic¢ne
vrednosti iznosile su: za glikemiju > 8,60 mmol/L, ureu
> 13,35 mmol/L, kreatinin >128,92 g/ i albumine
<30,93 g/L (tabela 3). S obzirom na to da se letalitet boles-
nika u odnosu na ove laboratorijske parametre krvi statisticki
znacajno razlikovao (p<0,001), to su hiperglikemija, azo-
temija i hipoalbuminemija definisani kao prognosticki faktori
letaliteta.

Sagledavanjem radiograma grudnog kosa, kao progno-
sticki faktori letaliteta identifikovani su: bilateralni pneumo-
nicni infiltrati i zahvacéenost vise od jednog lobusa pneumo-
ni¢nim infiltratom. Postojala je statisticki znacajna razlika u

letalitetu kod bolesnika u odnosu na stepen radioloske prosi-
renosti (p < 0,001) (tabela 4).

Nakon utvrdivanja znacajnih, odredeni su najznacajniji
prognosticki faktori letaliteta (poremecaj mentalnog statusa,
bilateralne radioloske promene i respiratorna frekvencija
> 23/min) prikazani u klasifikacionoj tabeli modela multiva-
rijatne logisticke regresije (tabela 5). Kao nezavisne pro-
menljive koris¢eni su prognosticki faktori koji su pokazali
statisticku znacajnost za predvidanje letaliteta, a kao zavisna
promenljiva koristen je konacan ishod bolesti. Specifi¢nost
(procenat tacne predikcije povoljnog ishoda bolesti) ovog
modela iznosila je 100%, senzitivnost 57,89%, a ukupan
procenat tacne predikcije 93,33% (tabela 6).

Tabela 3

Prognosticki faktori letaliteta u odnosu na laboratorijske analize krvi

iﬁ:l?;zt(fgike Ukur();;l) broj Broj(;glrlih Statisticka analiza
- p- -
e wwme  mey L Em e
e asmmory 10292 24 (343) ’(‘)2; L
oy 0sH w02 b Smecnoid
Albumini 62 (25.8) 22 (35,5) ¥ =122,28; p= 0,000 < 0,001

(<30,93 g/L)

OR =5,57; 95% C12,53-12,35

Tabela 4

Prognosticki faktori letaliteta u odnosu na radioloski nalaz

Radioloski nalaz Uku}();)r; broj BI‘O_](;)I‘;‘LI‘hh Statisti¢ka analiza
2
: . . = 62,61 p=0,000 < 0,001
Bilateralni infiltrati 48 (20,0) 26 (54,2) 02R = 17.73: 95% CI 7.33-43.70
Zahvacenost vise ¥ = 69,80; p= 0,000 < 0,001
od jednog lobusa 48 (20.0) 27(362) OR = 21,16; 95% C1 8,56-53 44
Pleuralni izliv 34(142%)  10(294%) K = 13%p=025>005ns.

OR =1,76; 95% C10,72-4,23

Dordevi¢ 1, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 364-368.
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Tabela 5
Klasifikaciona tabela modela multivarijantne logisticke regresije
Promenljiva B SE Wald p
Poremecaj mentalnog statusa 3,314 0,924 12,871 < 0,001
Bilateralne radioloske promene 3,119 0,876 12,662  <0,001
Tahipneja (respiratorna frekvencija > 23/min) 2,437 1,008 5,802 <0,05
Konstanta modela 4,112 0,756 29,590 < 0,001
B - koeficijent; SE — standardna gre$ka koeficijenta; Wald — znacajnost koeficijenta
Tabela 6
Senzitivnost i specificnost modela multivarijantne logisticke regresije
Dobijeno Ocekivano
Povoljan ishod Nepovoljan ishod Tacnost (%)
Povoljan ishod 202 0 100,00
Nepovoljan ishod 16 22 57,89
Ukupno 218 22 93,33

Diskusija

Kod hospitalizovanih bolesnika sa tezim oblicima pne-
umonije i pridruzenim bolestima smrtnost iznosi 5-13%, a
kod ekstenzivnih formi sa komplikacijama kreée se i do
50% °. Visoka stopa letaliteta prisutana je i kod starijih, kre-
¢e se od 9-33%, i posledica je, pre svega, strukturnih i funk-
cionalnih promena respiratornog sistema usled procesa stare-
nja, kao i prisustva prate¢ih bolesti '°. U naSem ispitivanju
utvrdena je visoka stopa letaliteta (15,8%), a s obzirom da
prosecna starost umrlih bolesnika nije zna¢ajno veca od pro-
seCne starosti prezivelih, to godine starosti ne predstavljaju
nezavisni prognosticki faktor letaliteta, Sto je u skladu sa is-
trazivanjima drugih autora.

U studiji koju su izvrsili Kaplan i sar. ' analizom odno-
sa letaliteta i pola kod bolesnika starosti > 65 godina, obole-
lih od VSP, utvrdeno je da muski pol predstavlja bitan prog-
nosticki faktor letaliteta. Medutim, u nasem istrazivanju, iako
je broj umrlih muskaraca bio veéi od broja umrlih Zena, leta-
litet bolesnika u odnosu na pol (muskarci 13,0% : Zene
20,9%) nije se statisticki znacajno razlikovao.

Kod starijih osoba pridruzene bolesti uticu na etiologiju,
klini&ki tok, radioloku rezoluciju i ishod pneumonija >

Restrepo i sar. '* u studiji sprovedenoj na 744 bolesni-
ka, utvrdili su da infekcije pluénog parenhima imaju nepo-
voljan uticaj na tok i ishod HOBP, jer dovode do razvoja iz-
razenije tahipneje, respiratorne acidoze i hipoksemije, de-
kompenzacije srca i smrti. Kongestivna sr¢ana insuficijencija
Cesta je pridruZena bolest kod starijih osoba, a s obzirom na
razvoj tezeg stepena hemodinamskih poremecaja kod obole-
lih od bronhopulmonalne infekcije, ona predstavlja prognos-
ticki faktor loSeg toka i ishoda pneumonije . Mozdani udar
je najcesce neurolosko pratee oboljenje kod starijih osoba i
znacajan faktor rizika u predvidanju letaliteta >. Razvoj hipe-
razotemije i acidobaznog poremecaja krvi u sklopu pratece
hroni¢ne bubrezne insuficijencije, nepovoljno utice na klini-
&ki tok i ishod pneumonije .

Nase ispitivanje ukazalo je na znacajno veéu stopu le-
taliteta kod bolesnika sa pridruzenim HOBP (27,9%), KSI
(25,0%), CVO (66,6%) i HBI (78,6%). Time je, u skladu sa

Dordevi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 364-368.

podacima iz literature, potvrden njihov znacaj kao prognosti-
¢kih faktora letaliteta pneumonija.

Posledica involucije imunog sistema kod starijih osoba
je neadekvatan odgovor organizma na inflamatorni proces, te
su afebrilnost i poremecéaj mentalnog statusa Cesti simptomi
atipi¢nih i dijagnosticki teze prepoznatljivih oblika pneumo-
nije '>. To ima za posledicu neblagovremeno ukljuéivanje
adekvatne terapije te, stoga, prolongiran i nepovoljan klinicki
tok bolesti. Garcia i sar. ', u ispitivanju radenom 2008. go-
dine na 2 457 bolesnika, ukazali su na znacaj ovih parameta-
ra kao prognostickih faktora letaliteta u prvih nekoliko dana
hospitalizacije, $to su potvrdili i rezultati naSeg ispitivanja.

Ubrzana respiratorna frekvencija, tahikardija, arterijska hi-
potenzija (sistolna 1/ili dijastolna) i hiposaturacija pri prijemu Ce-
sti su klini¢ki znaci kod obolelih od pneumonije i znacajni prog-
nosticki faktori u akutnoj fazi bolesti '*"®. Njihov zna¢aj kao
prognostickih faktora letaliteta uocen je i u nasem ispitivanju.
Medutim, dobijene grani¢ne vrednosti koje predstavljaju faktore
rizika veée su u odnosu na vrednosti ispitivanih parametara u
sklopu prognostickih skor sistema koji se primenjuju u klinickoj
praksi. Ova razlika moZe se objasniti time §to je nase ispitivanje
obuhvatilo samo stariju populaciju.

Hiperglikemija (> 14 mmol/L), hipoalbuminemija (< 30
g/L), porast vrednosti uree (> 7 mmol/L) i kreatinina (> 1,4
mg/dL) udruzeni su sa visokom incidencijom komplikacija i
lo§im ishodom pneumonije >''**". U naSem ispitivanju
potvrden je znacaj svih ovih parametara kao prediktora loSeg
klini¢kog toka i ishoda pneumonije. Dobijene su nize granic-
ne vrednosti za glikemiju (> 8,6 mmol/L) i viSe za ureu
(> 13,35 mmol/L), §to je posledica starosne strukture ispiti-
vanih bolesnika.

Iako je samo 20% bolesnika imalo bilateralne radiolos-
ke infiltrate i isti toliki procenat bolesnika zahvatanje vise od
jednog lobusa pneumonijom, uocena je znacajna razlika u
letalitetu bolesnika zavisno od prisustva, tj. odsustva pome-
nutih parametara. Znacaj radioloske prosirenosti pneumonic-
kih promena kao prognostickog faktora letaliteta, nezavisno
od starosne strukture bolesnika, utvrden je i u istrazivanjima
drugih autora '°, a Lim i Macfarlane '* ukazali su na njegov
znacaj posebno kod osoba starijih od 75 godina.
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Klasifikaciona tabela modela multivarijatne logisticke
regresije identifikovala je najznacajnije prognosticke faktore
letaliteta kod starih sa pneumonijom: poremecéaj mentalnog
statusa, bilateralne radioloSke promene i respiratornu frek-
venciju > 23/min. lako je senzitivnost (57,89%) parametara
ove tabele niza nego senzitivnost CURB-65 pravila '’, dobi-
jena je znacajna tacnost (93,33%) u proceni tezine, klinickog
toka i ishoda bolesti '"** 2",
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Rizik od pojave lajmske bolesti nakon uboda krpelja

Risk of Lyme disease development after a tick bite

Jovan Mladenovié, Radovan Cekanac, Novica Stajkovi¢, Milena Krsti¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za epidemiologiju,

Sektor za preventivnu medicinu, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. I pored brojnih istrazivanja lajmske bolesti (LB) i dalje
postoje mnoge nedoumice o ekologiji njenog uzrocnika, profilaksi,
dijagnostici i le¢enju obolelih. Cilj ovog rada bio je da se utvrdi rizik
od pojave LB u odnosu na vreme provedeno u kozi i nacin ods-
tranjivanja krpelja. Metode. U petiodu od 2000. do 2007. godine
obavljeno je prospektivno istrazivanje kojim su bile obuhvacdene
osobe koje su se javile lekaru zbog uboda krpelja u ambulantu In-
stituta za epidemiologiju VMA, i koje su pradene na pojavu simp-
toma rane faze LB do 6 meseci nakon uboda krpelja. Epidemiolo-
$kim upitnikom prikupljeni su relevantni podaci: o mestu boravka i
vremenu uboda krpelja, nacinu odstranjivanja krpelja, vremenu
provedenom u kozi, ostacima krpelja u kozi (delovi usnog aparata)
i ispoljavanju klinickih manifestacija LB. Vreme koje je krpelj pro-
veo u kozi odredivano je na osnovu nasisanosti krpelja i epidemi-
oloskih podataka. Odstranjeni krpelji su determinisani prema klju-
¢u Pomeranceva. Pod stru¢nim odstranjivanjem krpelja podrazu-
mevano je odstranjivanje krpelja mehanickim sredstvima od strane
strucnog lica, dok su ostali nacini odstranjivanja smatrani nestruc-
nim. U statistickoj obradi podataka koriséeni su y2 test, Fiserov eg-
zaktni test i izracunavanje relativnog rizika (RR). Rezultati. Od
3 126 osoba sa ubodom krpelja, klinicke manifestacije LB ispoljile
su se kod 19 (0,61%). U grupi ispitanika, kod kojih je krpelj nestru-
¢no odstranjen (829 osoba), obolelo je 17 (2,05%) osoba, dok su u
grupi ispitanika, kod kojih je krpelj stru¢no odstranjen (2 297 oso-
ba) obolele 2 (0,09%) osobe (RR, 23,55; p < 0,0001). Oboljenje se
najcesée javljalo u grupi ispitanika u kojoj je krpelj nestru¢no i ne-
potpuno odstranjivan (2,46%). U grupi ispitanika u kojoj je krpelj
nestru¢no, ali u potpunosti odstranjen oboljenje se javljalo kod
0,89%, dok u grupi ispitanika u kojoj je krpelj strucno odstranjen,
ali nepotpuno kod 0,78% slucajeva. Najrede se oboljenje javljalo u
grupi u kojoj je krpelj odstranjivan stru¢no i potpuno (0,05%). Kod
osoba kod kojih je krpelj odstranjen u roku od 24 ¢asa, nije zabele-
zeno obolevanje od LB. Sa vremenom izloZenosti duzim od 24 ¢a-
sa, rastao je i apsolutni rizik od nastanka oboljenja. Zaklju¢ak. U
prevenciji LB nakon uboda krpelja vazno je da se krpelj $to pre od-
strani, da se primeni pravilan postupak pri odstranjivanju i da se
krpelj odstrani u potpunosti.

Klju¢ne reéi:
lajmska bolest; eritem, hroni¢ni, migrans; krpelji; borrelia
burgdorferi; vreme, faktor.

Abstract

Background/Aim. Despite numerous research of Lyme dis-
case (LD), there are still many concerns about environmental
of infectious agent of LD, as well as its prophylaxis, diagnosis
and treatment. The aim of this work was to determine the risk
of LD in relation to the way of removing ticks and duration of
tick attachment. Methods. In the period from 2000 to 2007 a
prospective study was conducted including persons with tick
bite referred to the Institute of Epidemiology, Military Medical
Academy, and followed for the occurrence of eatly Lyme dis-
ease up to six months after a tick bite. Epidemiological ques-
tionnaire was used to collect relevant information about the
place and time of tick bites, the way of a removing tick, dura-
tion of tick attachment, remnants of a tick left in the skin (parts
of the mouth device) and the signs of clinical manifestations of
LD. Duration of tick attachment was determined on the basis
of size of engorged tick and epidemiological data. Removed
ticks were determined by the key of Pomerancev. Professional
removing of attached tick was considered to be removing of
tick with mechanical means by healthcare personnel. Fisher’s
exact test, Chi squares test and calculation of the relative risk
(RR) were used for data analysis. Results. Of 3 126 patients
with tick bite, clinical manifestations of I.D were demonstrated
in 19 (0.61%). In the group of subjects (n = 829) in which a
tick was not removed professionally there were 17 (2.05%)
cases with LD, while in the group of respondents (n = 2 297)
in who a tick was removed professionally there were 2 (0.09%0)
cases with LD after tick bite (RR, 23.55; p < 0.0001). The dis-
ease was most frequent in the group of respondents with in-
completely and unprofessionally removed ticks (2.46%). In the
groups of patients with unprofessionally but completely re-
moved ticks LD occurred in 0.89%, while in the group of sub-
jects with a tick removed by an expert, but incompletely in
0.78% cases. The disease occurred rarely in the group with a
tick removed completely and professionally (0.05%). There was
no case of LD in the group of patients with a tick removed
within 24 hours. The longer time of exposure after 24 hours,
the higher absolute risk of disease was reported. Conclusion.
In prevention of Lyme disease it is important to urgent remove
a tick, to use a correct procedure of removing and to remove
the whole tick without any remnants.

Key words:
lyme disease; erythema chronicum migrans; ixodes;
borrelia burgdorferi; time factor.
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Uvod

Lajmska bolest (LB) otkrivena je u SAD 1975, a zatim
u Evropi i drugim delovima sveta. Njeno otkri¢e vezuje se za
epidemiju ,,juvenilnog reumatoidnog artritisa“ u podrucju
grada Lajma, Konektikat, SAD '. Rezultati epidemioloskih i
akaroloskih istrazivanja ukazali su na povezanost ovog obo-
ljenja sa iksoididnim krpeljima i na njihovu ulogu u transmi-
siji uzro¢nika. Ova saznanja potvrdena su 1981. godine, kada
je spiroheta B. burgdorferi, etioloski agens LB, izolovana iz
krpelja Ixodes scapularis (SAD), a godinu dana kasnije i iz
uzoraka biopsije koznih lezija, krvi, likvora bolesnika, a za-
tim i iz Ixodes ricinus u Evropi .

Covek je slu¢ajni domaéin u ishrani krpelja i odrzava-
nju B. burgdorferi kao uzro¢nika prirodnoZari$ne zoonoze.
Do uboda krpelja dolazi u prirodi, gde je u proces odrzavanja
B. burgdorferi ukljuéen veliki broj Zivotinjskih vrsta: doma-
ée i divlje Zivotinje, mali glodari i ptice *. SloZena ekologija
B. burgdorferi oteZava prevenciju LB, zbog ¢ega u ovoj ob-
lasti jo§ uvek nisu reSeni brojni problemi. Dosadasnja sazna-
nja pokazuju da osnovne mere prevencije treba usmeriti na
krpelje kao vektore, i na ¢oveka kao njihovog domacina. Os-
novna mera prevencije podrazumeva sprecavanje uboda kr-
pelja, sto se postize uredenjem biotopa (koSenje i spaljivanje
trave i niskozbunastog rastinja), upotrebom zastitnih sredsta-
va (odgovarajuce odece i repelenata) ili primenom hemijskih
sredstava (dezinsekcija) °. Mere prevencije od LB najéeice
su uslovljene veli¢inom areala iksodidnih krpelja, ispoljenom
sezonskom aktivnoscu, kao i odredenim navikama i ponasa-
njem ljudi u prirodi. LB se uglavnom javlja sporadi¢no.
Osetljivost na infekciju je opsta, obolevaju osobe oba pola i
svih uzrasnih grupa.

Erythema migrans (EM) je tipi¢na i najée$¢a klinicka
manifestacija rane faze LB koja se javlja od 7 do 14 (3-32)
dana nakon uboda krpelja. Karakterise se eritematoznom ko-
znom lezijom koja moze biti okrugla ili ovalna, u ravni koze
ili blago uzdignuta i ¢ije se dimenzije brzo uveéavaju. Pored
koze, zbog diseminacije B. burgdorferi tokom rane LB mogu
biti zahvaceni nervni sistem, zglobovi i srce, sa ili bez simp-
toma i znakova blagog infektivnog sindroma. Danas je poz-
nato da osim klini¢ki manifestnih oblika, B. burgdorferi mo-
7e izazvati i inaparentnu infekciju ®®.

Prva istraZivanja rizika od infekcije B. burgdorferi u
nasoj zemlji podrazumevala su dokazivanje prisustva aktiv-
nih i potencijalnih ZariSta LB bolesti na odredenim lokalite-
tima. Dokazana je prisutnost krpelja vrste Ixodes ricinus, kao
i da je on osnovni vektor LB na prostorima bivse Jugoslavi-
je °. Proucavana je inficiranost krpelja B. burgdorferi na po-
jedinim lokalitetima grada Beograda '°, a prisutnost rezervo-
ara infekcije dokazana je izolacijom uzro¢nika iz misolikih
glodara ''. Obolevanje od LB je registrovano u skoro svim
regionima, a karakteristike epidemijskog procesa su utvrdi-
vane kroz pracenje izlozenosti populacije u prirodnim (en-
demskim) zaristima u toku godine. Na taj nacin utvrdivane
su grupe sa rizikom, vreme rizika i teritorija rizika '*'*.

I pored brojnih istrazivanja LB i dalje postoje mnoge
nedoumice vezane za ekologiju B. burgdorferi, profilaksu,
dijagnostiku i lecenje obolelih od LB. Mnogo je radova koji

se bave faktorima koji pospeSuju transmisiju B. burgdorferi
sa krpelja na eksperimentalne Zivotinje, ali je malo radova
koji se bave rizikom od nastanka infekcije kod ljudi i rizikom
od obolevanja od LB nakon uboda krpelja. Dosad objavljene
studije pokazuju da sa duzinom vremena koje krpelj provede
u kozi, raste i rizik od nastanka infekcije kod eksperimental-
nih Zivotinja '*'°. Veéina ovih studija sprovedena je sa krpe-
ljima vrste |. scapularis, dok su u Evropi, a samim tim i u
nasoj zemlji, zastupljeni krpelji |. ricinus. Rezultati pomenu-
tih studija Cesto se ne slaZzu kada je u pitanju uticaj nacina
odstranjivanja krpelja na rizik od pojave infekcije B. burg-
dorferi. Zbog svega toga, ne postoji jasno definisana strate-
gija prevencije LB, a misljenja stru¢njaka u ovoj oblasti su
podeljena u vezi profilaktiCke upotrebe antibiotika nakon
uboda krpelja. Mada se vecina njih slaZze da antibiotike ne
treba rutinski propisivati svim osobama sa ubodom krpelja, i
dalje ne postoje jasno definisani kriterijumi na osnovu kojih
bi se moglo odrediti kojim osobama treba propisati antibioti-
ke

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi rizik od nastanka rane
faze LB posle uboda krpelja I. ricinus u zavisnosti od na¢ina
odstranjivanja i vremena koje je krpelj proveo u kozi, kao i
da se definisu osobe koje su u pove¢anom riziku od nastanka
oboljenja nakon uboda krpelja.

Metode

U periodu od 2000. do 2007. godine obavljeno je pros-
pektivno istrazivanje kojim je obuhvaceno 3126 osoba, koje
su se javile u ambulantu Instituta za epidemiologiju VMA
zbog uboda krpelja. Najveéi broj medu njima (39,12 %) pri-
padao je kategoriji vojnika i profesionalnih vojnih lica, a za-
tim kategoriji vojnih penzionera (19,93%). Podatak o ubodu
krpelja evidentiran je na osnovu prisustva krpelja ili njegovih
ostataka (usnog aparata) u kozi ispitanika. U odnosu na poja-
vu rane faze LB ispitanici su prac¢eni do Sest meseci nakon
uboda krpelja. BeleZena je pojava lokalizovane infekcije ko-
ze u vidu EM i pojava simptoma diseminovane infekcije u
vidu multiplih EM lezija, kardiovaskularnih simptoma, neu-
roloskih simtoma, simptoma od strane muskuloskeletng sis-
tema ili promena na o¢ima. Dijagnoza EM je postavljana na
osnovu klinicke slike i epidemioloskih podataka. Stru¢no od-
stranjivanje krpelja je podrazumevalo da je krpelj iz koze od-
stranjen mehanickim putem (pomocu pincete i igle), da je iz-
vr$ena dezinfekcija mesta uboda alkoholom i da je odstranji-
vanje obavilo stru¢no lice u zdravstvenoj ustanovi. Odstra-
njivanje je smatrano nestru¢nim kada je krpelj odstranjen
samostalno ili od strane drugog nestru¢nog lica na razne na-
¢ine (Cupanjem, upotrebom raznih hemikalija, pincetom i dr).
Osobe sa ubodom krpelja bile su podeljene u dve grupe: prvu
grupu ispitanika Cinile su osobe kod kojih su krpelji iz koze
odstranjivani stru¢no, a drugu grupu oni kod kojih je krpelj
odstranjen nestru¢no. Epidemioloskim upitnikom prikupljeni
su podaci o mestu boravka i vremenu uboda krpelja, na¢inu
odstranjivanja krpelja, vremenu provedenom u kozi, ostaci-
ma krpelja u kozi i ispoljavanju klinickih manifestacija LB.
Vreme koje je krpelj proveo u koZi procenjivano je na osno-
vu nasisanosti krpelja utvrdenom pod mikroskopom i epide-
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mioloskih podataka (ekspozicija prirodnim stanistima krpe-
lja). Odstranjeni krpelji determinisani su do vrste prema
kljutu Pomeranceva '°. U istraZivanju su koridéeni deskripti-
vni i analiti¢ki metod rada.

U statisti¢koj obradi podataka koris¢eni su y” test, Fise-
rov egzaktni test i izraCunavanje relativnog rizika. Za izracu-
navanje vrednosti ovih testova kori$éen je program Epi Info
6. Kao granica statisticke znaCajnosti uzeta je vrednost
p <0,05.

Rezultati

U navedenom periodu, u ambulantu Instituta za epide-
miologiju VMA javilo se ukupno 3 126 osoba sa ubodom kr-
pelja. Najveéi broj (94,82%) imao je samo jedan ubod, dok
su ostali imali dva ili viSe uboda krpelja. Kod 2 900 (92,8%)
ispitanika utvrdena je vrsta krpelja i vreme koje je on proveo
u kozi, dok su kod 226 (7,2%) ispitanika nadeni samo ostaci
krpelja, tako da se vrsta krpelja i vreme njegovog boravka u
kozi nisu mogli odrediti. Od 3 161 krpelja 3 126 (98,9%)
pripadalo je vrsti I. ricinus, a 35 (1,1%) vrstama iz roda
Dermacentor, Hyalomma, Rhipicephalus, Haemaphysalis,
Bophilus.

Iz tabele 1 vidi se da je krpelj struéno odstranjen kod
73,5% ispitanika, a nestru¢no kod 26,5%, pri cemu je u prvoj
grupi krpelj nepotpuno odstranjen kod 4,1%, a u drugoj kod
15,7% od ukupnog broja ispitanika. Rezultati pokazuju da se
ostaci krpelja statisticki znacajno CeSce registruju kod nes-
truénog odstranjivanja krpelja, u odnosu na stru¢no odstra-
njivanje (RR, 10,52; CI 95%, 8,82-12,56; p < 0,0001).

Od klini¢kih manifestacija rane faze LB u nasoj studiji
registrovali smo jedino EM, kod 19 od 3 126 ispitanika
(0,61%), najcesce u grupi ispitanika kod kojih je krpelj nes-
truéno i nepotpuno odstranjen (2,46%), a samo kod jednog
(0,05%) ispitanika u grupi u kojoj je krpelj struéno i u celini
odstranjen (tabela 2). Pojava EM u grupi ispitanika kod kojih
je krpelj nestrucno odstranjen u odnosu na ispitanike kod
kojih je krpelj stru¢no odstranjen bila je statisticki visoko
znacajno ¢eséa (2,05% prema 0,09%, p < 0,0001). Takode, i
u grupi ispitanika kod kojih krpelj nije odstranjen u celosti u
odnosu na grupu kod kojih je on u potpunosti odstranjen,
pojava EM bila je statisticki znacajno cesc¢a (2,42% prema
0,16%, p<0,0001). U tabeli 2, pored ostalog, vidi se i da je
u slucaju struénog, u odnosu na nestru¢no odstranjivanje kr-
pelja, pojava EM bila znacajno reda, bez obzira da li je to
ucinjeno u potpunosti ili ne.

U nasoj studiji, takode, vrsili smo procenu nacina i us-
peha odstranjivanja krpelja kao faktora rizika od nastanka
EM (tabela 3). Pokazalo se da je apsolutni rizik od razvoja
EM u sluéaju nepotpunog vadenja krpelja nesto veci nego u
slucaju nestru¢nog vadenja (2,42 prema 2,05), dok je obrnuta
situacija bila sa relativnim rizikom (RR 23,55; 95% CI,
5,45-101,72 prema RR 15,19; 95% CI 5,06-45,60), §to je u
oba slucaja bilo statisticki visoko znacajno (p < 0,0001).

U tabeli 4 prikazani su rezultati povezanosti vremena
koje je krpelj proveo u kozi ispitanika sa razvojem EM. Veo-
ma je zanimljiv podatak da je kod 45,96% ispitanika krpelj bo-
ravio u kozi manje od 24 ¢asa i da od njih niko nije imao EM.
Uocava se takode da je kod nasih ispitanika sa produzenjem
vremena boravka krpelja u kozi, dolazilo do proporcionalnog

Tabela 1

Povezanost nacina sa uspehom odstranjivanja krpelja iz koze
u odnosu na ukupan broj ispitanika

Broj (%) ispitanika sa uspesno odstranjenim krpeljom

Nacin odstranjivanja krpelja

Potpuno Nepotpuno Ukupno
Stru¢no 2 168 (69,4) 129 (4,1) 2297 (73,5)
Nestruéno 339 (10,8) 490 (15,7) 829 (26,5)
Ukupno 2 507 (80,2) 619 (19,8%) 3126 (100%)

Tabela 2

Povezanost nacina i uspeha odstranjivanja krpelja iz kozZe ispitanika
sa razvojem migrirajuceg eritema

Broj (%) obolelih u odnosu na nacin i uspeh odstranjivanja krpelja

Uspeh odstranjivanja krpelja

Struéno Nestruéno Ukupno
Potpuno 1/2 168 (0,05) 3/339 (0,89) 4/2 507 (0,16)
Nepotpuno 1/129 (0,78) 14/490 (2.46) 15/619 (2.42)
Ukupno 2/2 297 (0,09) 17/829 (2,05) 19/3 126 (0,61)

Tabela 3
Nacin i uspeh odstranjivanja krpelja kao faktori rizika od nastanka migrirajuceg eritema
Nacin i uspeh
odstranjivanja krpelja Rizik od nastanka migrirajuéeg eritema kod ispitanika sa ubodom krpelja
kao faktori rizika
Oboleli / ubod krpelja  Apsolutni rizik (%)  Relativni rizik (95% CI) ¥ p
Nestruéno 17/ 829 2,05 23,55 (5,45-101,72) 35,7% 0,0001
Nepotpuno 15/619 2,42 15,19 (5,06-45,60) — 0,0001"

* 4% test sa Yattesovom korekcijom; ' FiSerov egzaktni test
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porasta razvoja EM. Posebno je interesantan podatak da je da-
leko najvise ispitanika, 11 od ukupno 19, sa EM bilo u grupi u
kojoj je duzina boravka krpelja u kozi bila nepoznata.

Tabela 4
Povezanost duZine boravka krpelja u kozZi
sa razvojem migrirajuceg eritema

Vreme koje je krpelj  Broj (%) ispitanika u odnosu na
proveo u kozi (h) duzinu boravka krpelja u kozi
Ubod krpelja Oboleli
<24 1 437 (45,96) 0 (0,00)
25-48 1 001 (32,02) 3(0,30)
49-72 299 (9,56) 3 (1,00)
>72 163 (5,21) 2 (1,23)
Nepoznato 226 (7,23) 11 (4,87)
Ukupno 3126 (100) 19 (0,61)

U ovoj studiji izvrSena je i procena vremena koje je kr-
pelj proveo u kozi kao faktora rizika od nastanka EM, Sto je
prikazano u tabeli 5. Dobijeni rezultati pokazali su da je kod

vi povoljni za odrzavanje iksodidnih krpelja. Izucavanje kr-
pelja kao vektora infektivnih agenasa na nasim prostorima
pocelo je posle II svetskog rata, kroz faunisticko-ekoloska
istrazivanja. Sa otkri¢em prvog slucaja LB 1987. godine, in-
tenzivirana su istrazivanja krpelja koja su se odnosila na
ekologiju B. burgdorferi. Iz roda Ixodes na nasim prostorima
najznacajnija vrsta je |. ricinus, koja uéestvuje u odrZzavanju i
prenoSenju uzro¢nika LB, meningoencefalitisa, tularemije i
erlihioze. Podatak da je 98,9% odstranjenih krpelja iz koze
ubodenih osoba pripadalo vrsti . ricinus, ukazuje i na domi-
nantnu zastupljenost ove vrste kod nas. Preostalih 1,1% ods-
tranjenih krpelja je pripadalo vrstama iz roda Dermacentor,
Hyalomma, Rhipicephalus, Haemaphysalis i Bophilus, za
koje nije dokazano da su primarni vektori LB .

U prvim godinama nakon otkrica LB kod nas se u
zdravstvene ustanove javljalo i do 90% osoba sa nestru¢no
odstranjenim krpeljom, a ¢ak 63% od ukupnog broja sa is-
poljenim simptomima LB *. Prema rezultatima nase studije
samo 26,5% ispitanika samostalno je odstranjivalo krpelja,

Tabela 5

Duzina boravka krpelja u koZi kao faktor rizika od nastanka migrirajuceg eritema

Rizik od nastanka migriraju¢eg eritema kod ispitanika sa ubodom krpelja

Vreme koje je krpelj proveo Oboleli / sa ubodom

u kozi (h) krpelia Apsolutni rizik (%)  Relativni rizik (95% CI) p*
>24:<24 8/1463 :0/1437 0,55:0 - 0,008
>48:< 48 5/462 : 3/2 438 1,08 : 0,12 8,8 (2,11-36,68) 0,004
>72:< 72 2/163 : 6/2 737 1,23:0,22 5,6 (1,14-27,52) 0,07
Nepoznato : poznato 11/226 : 8/2 900 4,87 :0,28 17,64 (7,17-43,42) 0,0001

*FiSerov egzaktni test

nasih ispitanika boravak krpelja u koZzi duze od 24 ¢asa zna-
¢ajno povecao rizik od nastanka EM (p=0,008). Rizik od
razvoja EM bio je znacajno veéi (p = 0,004) i kod ispitanika
kod kojih je krpelj boravio u koZi duze od 48 €asova, u od-
nosu na grupu ispitanika kod kojih je krpelj odstranjen za
manje od 48 sati (1,08% prema 0,12%; RR, 8,8; CI 95%,
2,11-36,68). I kod ispitanika kod kojih je krpelj proveo u
koZzi duze od 72 ¢asa, u odnosu na ispitanike kod kojih je to
vreme bilo krace, rizik od razvoja EM bio je statisticki zna-
¢ajno veéi (1,23% prema 0,35%; RR, 5,6; CI 95%, 1,14—
27,52; p=0,07). Kada se razmatra uticaj vremena koje je
krpelj proveo u kozi ispitanika na rizik od nastanka EM
posebno je interesantan podatak o velikom riziku od
nastanka EM kada je to vreme nepoznato. U ovoj grupi
ispitanika taj rizik je, u odnosu na ispitanike kod kojih je
vreme boravka krpelja u kozi bilo poznato, bio visoko
statisti¢ki znacajno vedi, §to se vidi iz tabele 5 (4,87% prema
0,28%; RR, 17,64; C1 95%, 7,17-43,42; p < 0,0001).

Diskusija

Poslednjih decenija u svetu se intenzivno izucavaju ve-
ktorske bolesti koje se prenose iksodidnim krpeljima, medu
kojima LB zauzima posebno mesto, jer se obolevanje regis-
truje u preko 150 zemalja Sirom sveta, sa svih kontinenata.
Lajmska bolest je najéesée oboljenje koje prenose krpelji i
predstavlja veoma znacajan klini¢ko-epidemioloski problem
u svim onim zemljama u kojima su klimatsko-ekoloski uslo-

dok je znatno ve¢i broj zatrazio lekarsku pomo¢. Medutim,
kod zakljucivanja o postignutom napretku treba imati u vi-
du ¢injenicu da je najveci broj naSih ispitanika pripadao
kategoriji vojnika, koji su zahvaljuju¢i dugogodiSnjem i
kontinuiranom zdravstvenovaspitnom radu dobro upoznati
sa rizikom koji nosi ubod krpelja i njegovo nestru¢no ods-
tranjivanje. Vazan pokazatelj znacaja zdravstvenovaspitnog
rada je stalni porast broja osoba koje se javljaju lekaru zbog
uboda krpelja. Tako, na primer, u periodu naeg istraziva-
nja, na pregled se zbog uboda krpelja 2000. godine javilo
173, a 2007. godine 730 osoba. S obzirom na to da je LB
tek nedavno prepoznata kao znacajan problem u naSoj sre-
dini, intenzivna i kontinuirana edukacija naseg sanitetskog
osoblja, pre svega angazovanjem epidemiologa i infektolo-
ga, dala je znacajne rezultate.

Kod nasih ispitanika u toku prvih Sest meseci nakon
uboda krpelja, od klinickih manifestacija registrovali smo
samo EM, §to jasno potvrduje da je to najcesci oblik ispolja-
vanja rane faze LB. Jedan od razloga §to ni kod ispitanika sa
EM u periodu pracenja nismo imali pojavu drugih simptoma
ni znakova rane faze LB moze biti i pravovremeno zapoceta
antibiotska terapija. Naime, poznato je da adekvatna antibi-
otska terapija u ranoj fazi LB moZe uspeSno spreciti disemi-
naciju B. burgdorferi, a samim tim i pojavu drugih klinickih
manifestacija i razvoj kasne faze LB.

Ispoljavanje klinickih manifestacija rane faze LB u vidu
EM kod samo 19 (0,61%) nasih ispitanika u skladu je sa re-
zultatima drugih klini¢ko-epidemioloskih ispitivanja uklju-
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¢ujudi i studiju sprovedenu u Konektikatu. Autori pomenute
studije isti¢u da od ukupnog broja osoba sa ubodom krpelja,
kod samo 1-3% dolazi do pojave klinickih manifestacija
LB """, Ljudi kao svesna bica, najéeée, brzo po ubadanju
odstranjuju krpelja iz koze ili se javljaju u nadleznu zdravs-
tvenu ustanovu, $to pokazuju i rezultati naseg istrazivanja.
Ovo je najverovatnije jedan od bitnih razloga za veoma malu
ucestalost nastanka LB kod ljudi posle uboda krpelja zaraze-
nih B. burgdorferi. Dokazano je da, iako postoji op$ta oset-
ljivost ljudi na infekciju B. burgdorferi, veoma Cesto infekti-
vni proces protice neprimetno. Prospektivne studije koje su
proucavale ovu problematiku pokazale su da iako incidencija
pojave LB nakon uboda krpelja moze biti veoma mala, 0,6%
odnosno 0,8%, serokonverzija kod ovih osoba moze biti ¢ak
10 puta cedéa "', U ovoj studiji pojavu antitela prema anti-
genima B. burgdorferi nismo pratili tako da stepen serokon-
verzije kod nasih ispitanika ne mozemo uporediti sa rezulta-
tima drugih autora.

Smatra se da nepravilan postupak pri odstranjivanju kr-
pelja (upotreba hemijskih sredstava, gnjecenje i kidanje kr-
pelja) moze da dovede do izlivanja telesnih tecnosti krpelja,
bilo kroz usni aparat u samo mesto uboda, bilo u njegovu ne-
posrednu okolinu *. Ukoliko je krpelj inficiran B. burgdorfe-
ri, ona na taj na¢in moze lakSe dospeti u kozu ubodene oso-
be. U cilju smanjenja rizika od infekcije gotovo svi autori
preporucuju da se krpelji odstranjuju mehani¢kim putem,
pomocu pincete, a da se potom mesto uboda ocisti nekim de-
zinfekcionim sredstvom ***°. Medutim, rezultati pojedinih
studija na eksperimentalnim Zivotinjama pokazuju da aplika-
cija ulja, masti ili preparata koji sadrze aceton (lak za nokte
ili lepak) na prikacenog krpelja, kao i uvrtanje i stiskanje kr-
pelja, ne poveéavaju rizik od nastanka infekcije *°. Autori
pomenute, kao i drugih studija, jasno ukazuju da hemijska
sredstva ne olak3avaju skidanje krpelja ** *’. Sa skidanjem
krpelja pokusalo se i supkutanim davanjem anestetika, ali ni-
su postignuti zadovoljavajuéi rezultati **. Zbog svega toga
danas preovladava misljenje da je mehani¢ko odstranjivanje
metoda izbora za odstranjivanje krpelja, a neki komercijalni
proizvodi za mehanic¢ko odstranjivanje krpelja mogu poslu-
7iti kao adekvatna alternativa pinceti **.

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, rizik od nastanka
rane faze LB, odnosno EM, kod ispitanika koji su samostal-
no i nestru¢no odstranjivali krpelja, u odnosu na grupu ispi-
tanika kojima je krpelj odstranjen u zdravstvenoj ustanovi od
strane medicinskog osoblja bio je statisticki znacajno veci.
Takode, i kod ispitanika kod kojih je krpelj nepotpuno ods-
tranjen u odnosu na one kojima je krpelj odstranjen u potpu-
nosti obolevanje je bilo znacajno ¢esce.

Piesman * u svom radu dokazao je prisustvo B. burg-
dorferi u pljuvaénim Zlezdama gladnih krpelja, medutim, i po-
red toga homogenat pljuvacnih zlezdi ovih krpelja, ukoliko su
se hranili manje od 60 ¢asova, nije mogao da izazove infekciju
kod belih misSeva. Isti autor pokazao je da ni homogenati do-
bijeni od pljuvacnih zlezda krpelja koji su se hranili manje od
12 casova, ne izazivaju infekciju miSeva. Medutim, u istom
radu on je utvrdio da homogenati dobijeni od krpelja koji su se
hranili 24 ¢asa inficiraju 20% inokulisanih miSeva. S druge
strane, kada su krpelji hranjeni 36 i viSe ¢asova homogenati
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njihovih pljuvacnih zlezdi inficirali su ¢ak 80% inokulisanih
miSeva . U studiji Shih i sar. *° pokazano je da krpelji koji su
prethodno delimi¢no hranjeni mogu da prenesu B. burgdorferi
na osetljivog domaéina mnogo brze nego potpuno gladni kr-
pelji. Posto se krpelj nasisa krvi, u periodu od 24-72 casa B.
burgdorferi penetrira kroz mukozu creva krpelja, diseminira u
druga tkiva i njegove salivarne zlezde i prilikom uboda moze
se inokulisati domaéinu®'. Kod miseva registrovano je da je za
prenos infekcije potrebno da lutka |. scapularis provede naj-
manje 36 sati u kozi . Medutim, kod I. ricinusa, migracija
spiroheta u krpelja i transmisija na osetljivog domacina (sisa-
ra) zabelezena je i pre isteka 24 Casa od uboda krpelja, ¢ak i
kada se krpelj hranio svega 17 &asova®*.

Rezultati nase studije pokazali su da u grupi od 1437
(45,96%) ispitanika kod kojih je krpelj proveo u kozi manje
od 24 casa nije registrovana pojava EM, $to pokazuje da od-
stranjivanje krpelja u periodu do 24 ¢asa od uboda kod Cove-
ka moZe imati protektivni uéinak kada je u pitanju rana faza
LB. Medutim, ukoliko krpelj ostane prikacen za kozu doma-
¢ina duZe od 24 &asa, rizik od nastanka infekcije B. burg-
dorferi i razvoja EM raste proporcionalno vremenu koje je
on proveo u kozi ¢oveka. U tom kontekstu, od posebnog
znacaja bi mogli biti i rezultati naSeg istrazivanja koji poka-
zuju da je rizik od infekcije B. burgdorferi kod ispitanika,
kod kojih je krpelj boravio u kozi preko 48 sati, bio viSestru-
ko veéi, u odnosu na u grupu ispitanika kod kojih je krpelj u
kozi proveo manje od 48 sati. Prema tome, nema dileme da
stru¢no vadenje krpelja u prvih 48 sati posle uboda predstav-
lja kljucni faktor u smanjenju rizika od nastanka infekcije B.
burgdorferi i razvoja rane faze LB.

Interesantan je i podatak iz naseg istraZivanja koji poka-
zuje da rizik od nastanka infekcije B. Burgdorferi, kod ispita-
nika kod kojih je krpelj proveo u kozi duze od 72 ¢asa, ne po-
kazuje znacajan porast u odnosu na ispitanike kod kojih je kr-
pelj bio u kozi kraci vremenski period. Ovo bi se moglo tuma-
¢iti ¢injenicom da je za prelazak B. burgdorferi iz inficiranog
krpelja u osetljivog domacina potrebno odredeno vreme, krace
od 72 sata. Nakon tog perioda, ukoliko do tada nije doslo do
transmisije B. burgdorferi sa inficiranog krpelja na osetljivog
domacina, dalji boravak krpelja u koZi ne utice na porast rizika
od nastanka infekcije. Svakako da se prilikom ovog tumacenja
mora uzeti u obzir ¢injenica da je u nasoj studiji krpelj boravio
u kozi duze od 72 sata kod samo 163 ispitanika, i da je kod
dvojice doslo do razvoja EM. Naime, ispitivanja sprovedena
na eksperimentalnim zivotinjama pokazala su da se stepen za-
Stite koji se postiZze odstranjivanjem krpelja |. scapularis laga-
no smanjuje do 60 ¢asova, da izmedu 60 i 66 ¢asova dolazi do
njegovog dramati¢nog smanjenja, a da se nakon 66 Casova ne
belei nikakva zaitita odstranjivanjem krpelja '®

Prema rezultatima naSeg istraZivanja, pojava EM bila je
najcesca (11 od 226 / 4,87%) i rizik od nastanka infekcije B.
burgdorferi najve¢i medu ispitanicima kod kojih je vreme
koje je krpelj proveo u kozi bilo nepoznato. Ovu grupu od
226 ispitanika Cinile su osobe koje su samostalno odstranji-
vale krpelje, a lekaru su se javile zbog ostatka krpelja u kozi.
Glavni razlog ¢es¢e pojave EM u ovoj grupi je istovremeno
prisustvo dva faktora rizika — nestru¢nog i nepotpunog ods-
tranjivanja krpelja, koji se superponiraju. S obzirom na to da
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su se osobe iz ove grupe kasno javljale lekaru, logi¢no je
pretpostaviti da su ove osobe nedovoljno informisane o rizi-
ku koji sa sobom nosi ubod krpelja i da su krpelja primetili
tek nakon njegovog duzeg boravka u kozi.

Zakljucak

Na osnovu rezultata nase studije moze se zakljuciti da je
rizik od pojave rane faze lajmske bolesti nakon uboda krpelja
relativno mali (0,61%), i da jedina klinicka manifestacija ove
fazi bolesti moze biti erythema migrans. Ostaci krpelja u kozi
znacajno Cescée registruju se kod nestru¢nog odstranjivanja kr-
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Abstract

Background/Aim. Mote than 90% of wotldwide population
is infected with human cytomegalovirus (CMV), one of the
most common agents which complicate immunocompromised
patients. Viral infections, in particular CMV ones are still a
major cause of moratality and morbidity after stem cell trans-
plantation (SCT). Monitoring is performed by detecting CMV-
Ag or virus DNA in peripheral blood. Risk factors are do-
nor/recipient CMV status, type of transplant and acute graft
versus host disease. The aim of the study was to determine the
extent of validity of CMV infection monitoring after trans-
plantation as a reliable parameter of further CMV replication
course in patients with hematopoietic stem cell transplantation.
Methods. A total of 49 patients with stem cell transplatation
were studied prospectively during a 2-year period after trans-
plantation for the presence of CMV DNA. Polymerase chain
reaction (PCR) CMV DNA was performed on 222 full blood
samples using Cobas Amplicor assay. Results. Activation of
CMYV was detected in 10/49 (20.48%) of the patents. The me-
dian posttransplantation time for the first positive PCR result
was 6 weeks for the stem cell transplant patients. Viremia be-
came negative in all the cases after the antiviral therapy with
ganciclovir. Conclusion. Our data show that the level of
CMV-DNA load at the time of initial CMV detection after
transplantation could be a possible predictor for further course
of CMV replication in patients receiving hematopoietic stem
cell

Key words:
cytomegalovirus; transplantation, homologous; poly-
merase chain reaction.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Citomegalovirus (CMV) spada u najcesée uz-
roc¢nike infekcija kod imunokompromitovanih osoba, dok
je vise od 90% svetske populacije inficirano ovim viru-
som. Virusne infekcije, posebno infekcije sa CMV cest su
uzrok morbiditeta i mortaliteta posle transplantacije mati-
¢nih Celija (stem cell transplantation — SCT). Pracenje ovih
infekcija sprovodi se detekcijom virusnog antigena ili vi-
rusne DNK u perifernoj krvi. U faktore rizika spadaju
CMYV status donora i recipijenta, tip transplantata i akutno
odbacivanje grafta. Cilj ove studije bio je da se utvrdi u
kojoj meri je pracenje CMV viremije posle transplantacije
validan parametar daljeg toka CMV replikacije kod boles-
nika posle transplantacije mati¢nih Celija hematopoeze.
Metode. U ovom 2-godi$njem ispitivanju praceno je 49
bolesnika posle transplantacije mati¢nih ¢elija hematopo-
eze na prisustvo CMV DNA. Ukupno 222 uzorka krvi is-
pitivano je testom PCR Cobas Amplicor. Rezultati. Ak-
tivacija CMV vitusa dokazana je kod 10/49 bolesnika
(20,48%). Srednje vreme pozitivnog testa bilo je Sest ne-
delja posle transplantacije mati¢nih ¢elija. Viremija je bila
negativna posle primenjene terapije ganciklovirom. Zak-
lju¢ak. Dobijeni rezultati pokazuju da je pracenje CMV
viremije posle transplantacije dobar pokazatelj daljeg toka
CMV replikacije kod bolesnika posle transplantacije mati-
¢nih éelija hematopoeze.

Kljucne reci:
infekcija, cytomegalovirus; transplantacija, homologna;
polimeraza, reakcija lanaca.

Introduction

Human CMV is a common infection with 40% to 100%
of adults seropostive in different geographic and socioeco-
nomic populations. In common with other herpesvirus infec-

tions, primary infection which is often asymptomatic in the
healthy host is followed by latency. CMV latency is main-
tained in several tissues including mononuclear cells and
salivary glands. Persistent viral excretion and recurrences
often result from the reactivation of a latent virus, although
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reinfection with another strain of CMV can sometimes occur,
particularly in the immunocompromised individuals. In the
immunocompromised host, a primary CMV infection,
reactivation and reinfection can thus occur and are all associ-
ated with a significant morbidity and mortality. Although the
immunocompromised populations at greatest risk of CMV
infection and disease are those with deficient cellular immu-
nity, this often accompanies neutropenia during the period of
maximal bone marrow suppression in patients receiving
chemotherapy for malignant disease and before bone marrow
engraftment in a stem cell transplantation (SCT) recipient .

In solid organ transplant recipients (whether they are
seropositive or seronegative for CMV) the most common
source of virus is a transplanted organ, even in those such as
liver transplant recipients who receive large volumes of (po-
tentially infected) blood by transfusions. In contrast, the
maximal risk of CMV disease in SCT recipients is associated
with reactivation of their own latent virus (i.e. in seropositive
recipients).

Until recently CMV was the single most important
pathogen in SCT (and, indeed, other transplant) recipients,
occuring in about 50% of patients. The incidence in the early
post-transplant phase is now decreasing markedly as a result
of the widespread use of chemoprophylaxis . The aim of
the study was to determine the extent of validity of CMV in-
fection monitoring of the transplantation as a reliable pa-
rameter of further CMV replication course in patients with
hematopoietic stem cell transplantation.

Methods

A total of 49 patients who had undergone SCT at the
Department of Hematology, Military Medical Academy be-
tween 2006 and 2007 were included in the study. Out of that
number 29 patients were male and 20 female. All recipients
were CMV immunoglobulin G (IgG) positive before trans-
plantation (R+). CMV positive donors were chosen for CMV
positive recipients, while one patient was R+ but received an
organ from a CMV IgG negative donor (D-).

Condition therapy in most patients was according to the
disease and consisted either of busulfan (four doses of
Img/kg of body mass on days —7 to —4) and cyclophospha-
mide (two doses of 60 mg/kg of body mass on days —3 and —
2). Oral acyclovir was administreted in all cases at dosage of
400 mg four times a day for prophylaxis of herpes simplex
virus infection until day 100 after SCT. The CMV-
seropositive patients received a transplant from a seroposi-
tive donor, and one patient received a transplant from a sero-
negative donor.

The recipients of an allogeneic bone marrow or periph-
eral blood stem cell transplant who were at least 9 years of
age were screened for the presence of CMV in peripheral
blood specimens. Screening was performed at least one
weekly posttransplant for up to 12 months. In our institution
first peripheral blood leukocytes were screened for pp65 an-
tigenemia. Since 2005 CMV DNA screening by PCR (Roche
Diagnostics) has been undertaken, in addition to pp65 anti-
genemia. Here are the data with PCR test.

Totally 222 whole blood samples were collected from
49 SCT patients. Collection of serial blood samples started
within the first month posttransplantation. For this screening,
we used PCR for CMV DNA in peripheral blood leukocytes.
The patients were eligible for the study if CMV was detected
by PCR assay within the first 100 days after SCT.

Two millilitres of the same whole blood samples were
processed for the extraction of plasma and stored at —70° C
for the PCR analysis. The PCR assay was performed by us-
ing a Cobas Amplicor CMV Monitor test platform. In this
procedure, plasma DNA was extracted and the amplified
product detected by hybridization to a labeled oligonucleo-
tide probe which comprises a sequence of 365 nucleotides
located in the amino terminus of the CMV DNA polymerase
gene. A CMV quantitation standard amplicon was added to
each specimen, and the final PCR product was measured by
a colorimetric reaction with a lower detection limit of 400
copies/ml of plasma *°.

A preemptive antiviral approach was based on the re-
sults of the PCR test. Ganciclovir therapy was initiated and
terminated as seemed necessary by the physicians in charge.

The positive patients received intravenous ganciclovir
at a dose of 5 mg/kg every 12 hours for 2—3 weeks.

If CMV was undetectable in peripheral blood by the
end of induction treatment, the study was discontinuted. The
course was continued if screening remainded positive or if a
patient redeveloped antigenemia.

Results

We retrospectively investigated the course of CMV-
DNA load in plasma after SCT with regularly available fol-
low-up samples transplanted between 2006 and 2007 in
Military Medical Academy.

Indications for SCT were in accordance with the criteria
shown in table 1 and most patients had stem cells from pe-
ripheral blood.

Tablel
Diagnostic indications for stem cell transplantation (SCT)

Indications for SCT No of

patients
Acute myelogenous leukemia (AML) 15
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) 9
Hodgkin disease (HD) 6
Non-Hodgkin lymphoma (NHL) 5
Multiple myeloma 4
Chronic myeloid leukemia (CML) 3
Aplastic anemia (AA) 3
Syndroma myelodysplasticum (MDS) 2
Solid tumors 2

A total of 222 blood samples from 49 patients who had
underwent an allogeneic SCT (mean 5 samples per patient;
range 2 to 9) were analyzed. CMV viremia was diagnosed in
10 (20.41%) patients by the PCR (10 of 222 samples). CMV
infection was diagnosed by the PCR in a median of 42.8 days
(range 27 to 62 days).

Viral load was between 5.37 x 10” to 1.34 x 10° cop-
pies/mL.

Kulji¢-Kapulica N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 375-378.
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A total of 10 patients received ganciclovir therapy
based on the results of the PCR test, while 9 patients had
CMV disease with non specific symptoms and one D+R+
patient developed reactivation with gastrointestinal disease
and relapsed.

Viremia became negative in all the cases after the anti-
viral therapy with ganciclovir.

Higher levels of CMV DNA seemed to be associated
with CMV-related symptoms and a significant decrease in
viral load was observed following the anti-viral therapy.

Not all patients with CMV positive DNA and
reactivation develop clinical disease. It is the degree and the
rate of CMV replication that predict impending CMV disease
and, thus, the need for specific treatment.

However, it is generally accepted that higher CMV
DNA copy levels or an increasing trend in viral loads predict
clinical progression to a disease or clinical relapse.

Discussion

While management of CMV infection in the peritrans-
plant period has improved in recent years, this herpes virus
remains a significant cause of morbidity and mortality in
both children and adults. Current strategies aimed at reduc-
ing CMV disease in transplanted patients are focused on a)
identifying the most appropriate donor, b) universal antiviral
prophylaxis, ¢) improved surveillance accompanied by pre-
emptive therapy and d) therapy which encompasses both
pharmacological and immune modulated therapy.

Allograft recipients are at particularly high risk for se-
vere CMV disese during the phase of profound combined
immunodeficiency, which usually lasts 3 to 4 months after
SCT. The introduction of prophylactic or preemptive antivi-
ral drug treatment during this early posttransplantation pe-
riod resulted in a marked reducton of the incidence of CMV
pneumonia **.

Although CMV disease after SCT may present merely
as a non-specific febrile illnes, viremic spread to involve the
viscera is the commonest manifestation. In SCT and heart-
lung recipients, CMV most commonly manifests as pneumo-
nia, with a mortality of 30-60% in both groups °.

CMV causes a direct lytic infection of cells and tissue
damage but there is a considerable evidence that immu-
nologically mediated damage may be the major pathogenic
mechanism of CMV pneumonitis.

Given the mortality attached to CMV disease, every at-
tempt should be made to obtain the diagnosis early in the
clinical course of disese. This not only allows therapy to be
started promptly but also prevents unnecessary (and poten-
tially toxic) therapy in those without CMV disease.

The quantity of CMV in blood correlates with the like-
hood of developing CMV disease in SCT recipients but high
viral loads, although temporally associated with disease,
provide no prognostic information '°.

Early detection of viremia can be made by an antigen
assay or by the PCR. Polymerase chain reaction can be used
for the detection of CMV in a variety of specimens, includ-
ing blood, plasma and extracts of mononuclear cells.

Kulji¢-Kapulica N, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 375-378.

In our study, the PCR-CMV-test-guided strategy for the
initiating of preemptive therapy (any postive result) resulted
in an incidence of CMV disease before day +100 of 20.48%
rate.

This assay detect free virions in plasma with high level
of sensitivity.

Because a low CMV viral load is highly significant in
the context of SCT, the primary objective should be on im-
proving sensitivity. Therefore, in our study detection >400
CMYV DNA copies/mL (lower detection limit of Cobas Am-
plicor CMV Monitor test) were defined as positive results. In
our patients viral load was between 5.37 x 10* to 1.34 x 10°
cop/mL.

Our data from a 2-year clinial study are in agreeement
with those already reported by other authors ''.

There are some results that have been reported from
a major US transplant center where the incidence of
CMV disease in allogeneic stem cell transplantation re-
cipients during the first 100 days postransplant fell from
38% to 5% over an approximate 19-year interval. In
some European countries rates of CMV disese were 13%
to 2.2% .

The most common clinical manifestations of CMV dis-
ease in allogeneic bone marrow transplant (BMT) recipients
are pneumonitis and gastrointestinal disease. We had one
patient with gastrointestinal symptoms.

Principal clinical variables associated with high risk for
CMV disease include a donor and recipients CMV status,
donor-recipient histocompatibility, a conditioning regimen
used for a recipient, and the type of immunosuppression used
after transplant. The risk of early CMV infection (first 100
days after transplant) is relatively high in D+/R- BMT; it is
also elevated in R+ transplants ' ',

The length of preemptive therapy of CMV infection
selected for this trial was a maximum of 3 weeks in order
to reduce the risk for adverse events, late CMV disease,
and antiviral drug resistance. Previous data indicated that
preemptive treatment based on sensitive CMV assays
permitted initiation of therapy at an early stage of CMV
infection, and treatment longer than 4 weeks was thus
rarely necessary '°. Furthermore, the risk for late CMV
disease increases with the duration of prior antiviral drug
therapy. Ganciclovir is a potent inhibitor of CMV repli-
cation, and the intended use of this agent is thought to
impair the reconstitution of posttransplantation CMV-
specific cellular immunity, which plays an important role
in mediating protection form CMV infection and CMV
disease "> '°.

The best management strategy for CMV infection
and disease in immunocompromised individuals depends
upon several factors: the diagnostic tests available, a risk
for disease and a likely outcome of disease. For BMT re-
cipients risks for disease are high and the outcome is
poor.

Our data show that the level of CMV-DNA load at the
time of initial CMV detection after transplantation could be a
possible predictor for the further course of CMV replication
in a patient receiving hematopoietic stem cell.
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Conclusion

The success of CMV prevention during an early post-
transplant period and the improvement of CMV disease man-
agement are partly attributed to the advancement in diagnostic

virology. The development and the widespread implementa-
tion of a sensitive, specific, and reliable diagnostic assay for
CMV detection is essential in achieving these goals. Moreo-
ver, the introduction of viral load quantification has greatly
improved the clinical utility of diagnostic virology.
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Otoakusti¢ke emisije u ispitivanju sluha kod dece

Otoacoustic emissions in hearing screening in children

SneZana Babac*, Mirjana Petrovi¢ Lazi¢*, Milica Tatovi¢*,
Vesna Stojanovi¢-Kamberovi¢', Zoran Ivankovié*

*Klini¢kobolnicki centar “Zvezdara”, Klinika za otorinolaringologiju, Beograd, Srbija;
‘Dom Zdravlja “Zvezdara”, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Prevencija posledica nagluvosti postize se ra-
nim ispitivanjem kohlearne funkcije kod novorodencadi,
ali i kontinuiranim prac¢enjem sluha u ranom detinjstvu.
Cilj ove studije bio je da se ispita pouzdanost i izvodljivost
otoakustickih emisija (OAE) u ispitivanju sluha kod dece,
proceni ucestalosti i vrste ostecenja sluha i preciziraju eti-
oloskih faktora ovih ostecenja. Metode. U studiji je ispi-
tano 133 dece, uzrasta od 2 do 7,5 godina, na oba uva
metodom tranzitornih (TEOAE) i distorzionih (DPOAE)
otoakustickih emisija. Pre izvodenja ovih testova svoj deci
raden je otoskopski pregled. U slucajevima negativnog is-
hoda bilo kog testa i/ili odstupanja otoskopskog nalaza od
normale na makar i jednom uvu, zakazivana je audioloska
procena da bi se potvrdilo ili iskljucilo ostecenje sluha.
Rezultati. Kod 85% dece otoskopski nalazi i rezultati te-
stiranja sluha bili su obostrano uredni. Na dodatno audio-
losko ispitivanje upuceno je 15% dece. Uocen je visok ste-
pen korelacije izmedu otoskopskog nalaza i rezultata sele-
ktivnog testiranja (za TEOAE slaganje 95%, za DPOAE
93%). Kod urednog nalaza na timpanometriji najcesée bio
je uredan i rezultat selektivnog testiranja. Senzitivnost testa
TEOAE iznosila je 94,12%, specificnost 78,95%, dok je
senzitivnost testa DPOAE bila 87,50%, a njena specific-
nost 75%. Nagluvost je bila prisutna kod 6,76% dece,
konduktivna kod 6,01%, a senzotrineuralna kod 0,75%.
Konduktivna nagluvost bila je posledica hroni¢nog sekre-
tornog otitisa kod 25% dece, a adhezivnog procesa u sred-
njem uvu kod 8,33%. Senzorineuralna nagluvost bila je
posledica primene ototoksi¢nih lekova. Zaklju€ak. Testo-
vi TEOAE i/ili DPOAE pouzdane su, neinvazivne, lako i
brzo izvodljive metode ispitivanja sluha kod dece.

Kljucne reci:

sluh, ispitivanje; sluh, poremecaj; osetljivost i
specifi¢nost; deca, predskolska; preventivno-
medicinska zastita.

Abstract

Background/Aim. Prevention of the consequences of
hearing loss can be accomplished by eatly hearing screening of
the cochlear function in newborus, but also with continuous
hearing screening in the early childhood. The aim of this study
was to investigate the reliability and feasibility of otoacoustic
emissions (OAE) in hearing screening in children, evaluate the
frequency and type of hearing loss and determine etiological
factors of these losses. Methods. In the study, 133 children,
aged 2 to 7.5 years, were tested on both ears with transient
evoked otoacoustic emissions (TEOAE) and distortion-
product otoacoustic emissions (DPOAE). Before screening
tests all children had undergone otoscopic examination. If
children had not passed either or both hearing screening tests
and/or abnormal otoscopic findings in at least one ear,
audiological evaluation was scheduled to confirm or exclude
hearing loss. Results. Eighty-five percent of children passed
the hearing and otoscopic screening bilaterally. For additional
audiologic tests 15% of children were referred. Agreement
between otoscopic examination and screening tests was very
good (agreement for TEOAE 95%, for DPOAE 93%). The
results showed that normal tympanograms were very likely to
be associated with normal screening tests. Sensitivity of
TEOAE test was 94.12%, specificity 78.95%, while DPOAE
sensitivity was 87.50% and specificity 75%. Heating loss was
found in 6.76% of the cases, conductive in 6.01% and
sensorineural in 0.75%. Conductive hearing loss was a
consequence of chronic otitis media with effusion in 25% of
the cases, and a consequence of adhesive process in the middle
ear in 8.33% of cases. Sensorineural hearing loss was a
consequence of using ototoxic medications. Conclusion.
TEOAE and/or DPOAE tests are reliable, noninvasive, and
feasible methods for hearing screening in childhood.

Key words:
hearing tests; hearing disorders; sensitivity and
specificity; child, preschool; preventive medicine.
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Uvod

Culo sluha ima veliki zna¢aj jer omoguéava udenje go-
vora, jezika, ostvarivanje komunikacije, $to predstavlja va-
zan izvor podsticanja kognitivnog, emocionalnog i socijal-
nog razvoja. OSteCenje ovoga Cula dovodi do ugrozavanja
svih ovih potencijala. Ostecenja sluha u decijem uzrastu re-
lativno su Cesta pojava. Dominantan broj ¢ine konduktivne
nagluvosti usled razli¢itih inflamatornih procesa srednjeg
uva. Smatra se da ¢ak 70% dece ima jednu ili viSe epizoda
upale srednjeg uva do svog tre¢eg rodendana '. Hronié¢ni se-
kretorni otitis najées¢i je uzrok ostecenja sluha kod dece i
najces¢a indikacija za hirusku intervenciju >. Nele&eni ili ne-
adekvatno leCeni ovi patoloski procesi mogu dovesti do re-
verzibilnih oSte¢enja srednjeg ili unutrasnjeg uva. Upravo su
ovo razlozi neophodnosti §to ranije detekcije, kako bi tera-
pija bila adekvatna i pravovremena.

Prevencija posledica nagluvosti postize se ranom detek-
cijom osteCenja kroz programe skrininga sluha. Programi
skrininga sluha kod novorodencadi sa uspehom se sprovode
u velikom broju zemalja Sirom sveta ve¢ oko 20 godina,
zbog mogucnosti brze i jednostavne procene kohlearne funk-
cije uz minimalne troskove **. Time je omoguéena detekcija
svih kongenitalnih ili perinatalno steCenih oStecenja sluha.
Medutim, odreden broj ostecenja sluha nije prisutan na rode-
nju. Usled toga postoji potreba za kontinuiranim pracenjem
sluha u ranom detinjstvu kako bi se sprecio negativan uticaj
nagluvosti.

U novije vreme sve viSe autora bavi se izu¢avanjem uti-
caja patoloskih poremecaja srednjeg uva na otoakusticke
emisije (OAE) *''. Ho i sar. ® u radu na ranom otkrivanju
ostecenja sluha kod dece uzrasta do pet godina poredili su
rezultate skrining timpanometrije i tranzitorne otoakusti¢ne
emisije (TEOAE). Objavili su da je metoda tranzitornih oto-
akustickih emisija pouzdana u detekciji i senzorineuralnih i
konduktivnih nagluvosti. Otoakusti¢ke emisije mogu se regi-
strovati kod uredne funkcije srednjeg i unutrasnjeg uva, dok
su nasuprot tome odsutne ili redukovane kod oste¢enja koh-
lee i/ili srednjeg uva, pa ¢ak i blazeg stepena. S obzirom na
to da u decijem uzrastu najceci uzrok nagluvosti ¢ine bolesti
srednjeg uva, pokrenuta je ideja da se otoakusticke emisije
poku$aju primeniti i u ovoj uzrasnoj grupi (1-7 godina).
Umesto ranije primenjivanog dvofaznog protokola — skrining
timpanometrijom i skrining audiometrijom, kada uzrast to
dozvoli, od Cetvrte godine zivota, primenjivala bi se samo
jedna objektivna elektrofizioloska metoda, metoda otoakusti-
¢kih emisija za koju uzrast ne predstavlja ograniavajuéi fa-
ktor 2.

Cilj naSeg istrazivanja bio je da se ispita pouzdanost i
izvodljivost primene otoakusti¢kih emisija u ispitivanju sluha
kod dece, proceni ucestalosti i vrste oSteCenja sluha i precizi-
raju etioloskih faktora ovih oStecenja.

Metode

Uzorak istrazivanja predstavljala su deca iz decijeg vr-
tica “Duga” u Beogradu, izabrana metodom slucajnog izbo-
ra. Ukupno je pregledano 133 dece uzrasta od 2 do 7,5 godi-

na u periodu od 1.4.2008. do 31.05.2008. godine. Ispitivanje
je vrseno u izolovanoj prostoriji da bi buka koja moze nega-
tivno uticati na ishod skrining testova bila svedena na mini-
mum. Pre izvodenja skrininga sva deca bila su otoskopski
pregledana. U sluéaju prisutnog opturantnog cerumena me-
renje je vrSeno tek nakon njegovog uklanjanja. Za registro-
vanje otoakustickih emisija koriSeCen je minijaturni automa-
tizovani aparat Echoscreen-TDA (nemackog proizvodaca Fi-
scher-Zoth). U ispitivanju TEOAE kao stimulus primenjivani
su nelinearni klikovi intenziteta 85 dB SPL. Registrovanje
Cetiri para pikova TEOAE odgovaraju¢ih amplituda ukazi-
valo je na uredan nalaz (na displeju aparata ,,PROSAO
TEST*). Ako je za predvideno, unapred odredeno vreme sta-
tistickim algoritmom registrovano manje od Cetiri para piko-
va, TEOAE test bio je pozitivan na oStecenje sluha (,,PAO
TEST).

Kod izvodenja testa distorzione otoakusticke emisije
(DPOAE), Echoscreen kao stimuluse koristi ponavljanje dva
tona tacno odredene frekvencije (f) i f;), i intenziteta L; =59
dB SPL i L,=50 dB SPL pri ¢emu je odnos fy/f; = 1,2. Dis-
torzione otoakusti¢ke emisije ispitivane su na Fpp=2 f; - f,,
odnosno 2 kHz; 2,5 kHZ; 3,2 kHz i 4 kHz. Prolaz DPOAE
testa pokazivao je da ispitanik ima urednu funkciju spoljas-
njih slusnih ¢elija na najmanje tri od Cetiri razlicita frekvent-
na regiona kohlee. Negativan ishod testa pokazivao je da na
najmanje dva od Cetiri frekventna opsega nema znacajnog
DPOAE odgovora koji se moze detektovati. Prolaz na poje-
dina¢noj frekvenciji ukazivao je na normalan sluh u specific-
nom opsegu.

Obe vrste evociranih otoakustickih emisija (TEOAE,
DPOAE) primenjivane su bez obzira na ishod one druge.
Tokom ispitivanja mereno je vreme trajanja TEOAE i DPO-
AE na svakom uvu. Kada je rezultat bilo kog testa bio nega-
tivan (,,PAO TEST*) zakazivana je audioloska procena. Ta-
kode, audioloska dijagnostika savetovana je i ako su testovi
bili uredni, a otoskopski nalaz odstupao od normale. Rodite-
lji su savetovani da decu dovedu $to ranije na kontrolu (u ro-
ku od nekoliko dana), da bi se ustanovilo o kom se patolos-
kom procesu radi i da bi se uporedili rezultati testova (TEO-
AE, DPOAE) sa rezultatima standardnih klinickih audiolos-
kih procedura (timpanometrijom i /ili audiometrijom). U au-
dioloskoj dijagnostici, primenjivali smo, osim anamneze i
standardnog klini¢kog otorinolaringoloskog (ORL) pregleda,
timpanometriju (Madsen Zodiak 201) da bi smo potvrdili ili
iskljucili poremecaj na nivou srednjeg uva ili disfunkciju Eu-
stahijeve tube, a po potrebi i tonalnu liminarnu audiometriju
(Madsen Orbiter 922). U proceni rezultata skrininga, timpa-
nogram tipa A smatrali smo za uredan nalaz funkcije sred-
njeg uva i prolaz na testu (pritisak izmedu —100 dPa i +50
dPa). Nasuprot tome, ravan timpanogram tipa B i negativan
pritisak u srednjem uvu, timpanogram tipa C, smatrani su za
poremecaj funkcije srednjeg uva i pad na testu. U izrauna-
vanju senzitivnosti i specifi¢nosti TEOAE i DPOAE poredili
smo rezultate ovih testova sa nalazima timpanometrije. Deca
sa disfunkcijom Eustahijeve tube i sekretornim otitisom pra-
¢ena su uz odgovarajucu terapiju do Sest meseci. Prva tri me-
seca sekretorni otitis leCen je konzervativnom terapijom, na
osnovu mikrobioloske obrade uzetih uzoraka iz nosa — anti-
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bioticima, u slucajevima sa alergijskim rinitisom antihista-
minicima i kortikosteroidnim sprejevima, dekongestivima za
oralnu ili lokalnu primenu i mukoliticima uz intenzivne vez-
be za tube. Kod neuspeha konzervativnog le¢enja primenji-
vano je, u zavisnosti od procene klini¢kog i audioloskog na-
laza, odgovarajuée hirur§sko lecenje (adenoidektomija, rede
tonziloadenoidektomija, implantacija aeracionih cevéica uz
adenoidektomiju).

Dobijeni podaci obradeni su statistickim paketom SPPS
za Windows 10.0. Koris¢ene su metode deskriptivne statisti-
ke (aritmeticka sredina, standardna devijacija) i analiticke
statistike (Pirsonov  test, korelacija ranga). U svim prime-
njenim analitickim metodama nivo znacajnosti bio je 0,05.

Rezultati

Ispitivanje je bilo sprovedeno kod 133 dece na oba uva,
od toga kod 52 decaka i 81 devojcice. lako je u istrazivanju
bilo vise devojcica (61% : 39%), razlika ucestalosti u odnosu
na pol nije bila statisti¢ki znadajna (y° = 3,116; df=1; p >
0,05). Prosecan uzrast ispitanika bio je 4,9 = 1,38 godina.

Analiza rezultata pokazala je da je najveci broj dece
imao uredan otoskopski nalaz i dobre rezultate na skrining
testovima (TEOAE + DPOAE) obostrano (slika 1). Prose¢no
vreme potrebno za izvodenje skrining testova po uvu, za
TEOAE bilo je 27,21 s, a za DPOAE 41,98 s (tabela 1).
Vreme potrebno za izvodenje TEOAE bilo je prosecno tri
puta duze kod dece koja su pala nego kod dece koja su prosla
na testu (64,54 + 25,12 s : 21,42 £ 23,12 s). Takode, vreme
potrebno za izvodenje DPOAE bilo je prosecno Cetiri puta
duze kod dece koja nisu prosla na testu u odnosu na onu koja
su proSla (124,36 = 52 s : 30,45 + 25,47 s).

15%

O Uredan nalaz

m Poremeéaj sluha

85%

SL 1 — Rezultati ispitivanja sluha skrining testovima

Otoskopski nalaz nakon uklanjanja cerumena odstupao
je od normale u proseku kod oko 15% slucajeva. Uocen je
visok stepen slaganja rezultata otoskopskog nalaza i ishoda
skrining testova. Prosecno slaganje rezultata TEOAE testa i
otoskopksog nalaza bilo je 95%, dok je za DPOAE iznosilo
93%. Izmedu ishoda testova TEOAE i DPOAE nije bila za-
beleZena statistiCki znacajna razlika. Rezultati ovih testova
slagali su se kod pozitivnih nalaza 98,3%, a kod negtivnih
92,3% (x> = 1,382; df = 1; p > 0,05). Deca koja su progla te-
stove najceS¢e su imala uredan timpanogram tipa A. Za raz-
liku od njih, deca koja nisu prosla testove TEOAE i DPOAE,
¢eS¢e su imala timpanograme tipa C, a najceS¢e timpano-
grame tipa B (x* = 14,621; df = 2; p < 0,01) (slike 2 i 3).
Spirmanov koeficijent korelacije p, pokazao je da znacajan
uticaj na ishod testova TEOAE i DPOAE imaju otoskopski
nalaz i timpanometrija. Kako su u svim situacijama izracu-
nati predznaci korelacionih koeficijenata bili pozitivni, to
znaci da otoskopski nalaz koji odstupa od normale i timpa-
nometrija tip B i C uti¢u na loSe rezultate na testovima TE-
OAE i DPOAE, tj. na pad na njima (tabela 2).

Tabela 1
Analiza utroSenog vremena potrebnog za izvodenje skrining testova
Vreme po uvu (s)
Metode Broj ispitanika min. max. X+ SD
TEOAE 133 3,45 112,50 27,21 +22,67
DPOAE 133 8,50 218,00 41,98 + 38,06

TEOAE — tranzitorne otoakusti¢ne emisije; DPOAE — distorzione otoakusti¢ne emisije

Tabela 2
Korelacija rezultata TEOAE, DPOAE, timpanometrije i otoskopskog nalaza odgovarajuée strane
Metoda Metqda - .
TEOAE DPOAE Timpanometrija Otoskopski nalaz

TEOAE p 1,00 0,877** 0,651** 0,578**

P 1,00 0,000 0,003 0,000

n 133 133 36 133
DPOAE

p 0,877%* 1,00 0,540* 0,537**

p 0,000 1,00 0,017 0,000

n 133 133 36 133
Timpanometrija

p 0,651** 0,540* 1,00 0,570*

P 0,003 0,017 1,00 0,011

n 36 36 36 36
Otoskopski nalaz

p 0,578%* 0,537** 0,570** 1,00

p 0,000 0,000 0,011 1,00

n 133 133 36 133

TEOAE - tranzitorne otoakusti¢ne emisije; DPOAE — distorzione otoakusti¢ne emisije;
p — Spirmanov koeficijent korelacije; p — verovatnoéa: *p < 0,05; **p < 0,01; n — broj ispitanika
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Timp. A
Timp. C
O Timp. B

Broj usiju

Pao TEOAE

Prosao TEOAE

SL. 2 — Ishod testa tranzitornih otoakustic¢kih emisija
(TEOAE) u odnosu na timpanometriju (Timp.)

Senzitivnost TEOAE u odnosu na timpanometriju bila
je 94,12%, a specific¢nosti 78,95%. Za test DPOAE prosecna
senzitivnost bila je 87,50%, a specificnost 75%. Vrednost la-
zno negativnih rezultata za TEOAE test bila je 5,88%, a laz-
no pozitivnih 21,05%. Za test DPOAE ove vrednosti bile su
12,50% 1 25%.

Od 133 ispitanika, ukupna nagluvost (ako uzmemo u
obzir i kratkotrajne konduktivne nagluvosti usled pojave ce-
rumena u spoljasnjem sluSnom hodniku i kratkotrajne dis-
funkcije Eustahijeve tube) bila je u 37 (27,82%) slucajeva.
Opturantni cerumen u spoljasnjem slusnom hodniku bio je
prisutan kod 16 (12,03%) dece, kod 10 dece obostrano, a kod
Sestoro jednostrano. Nakon uklanjanja cerumena kod 13
(9,77%) dece otoskopski nalaz bio je uredan (7 obostrano, a
6 jednostrano), a samim tim i rezultati skrininga. Kod tri slu-
Caja otoskopski nalaz odstupao je od normale (uvucene bub-
ne opne sa naglasenom vaskularizacijom). Od preostala 24 is-
pitanika, Sest nije doslo na zakazano audiolosko ispitivanje.
Ispitali smo ukupno 18 dece (36 usiju). Nakon sprovedene od-
govarajuce medikamentne i hirurske terapije i pracenja dece u
periodu od Sest meseci, potvrdili smo odredenu vrstu i stepen
nagluvosti kod devetoro dece (6,76%), a kod preostalih deve-
toro dece radilo se o prolaznoj disfunkciji Eustahijeve tube ili
o kratkotrajnom prisustvu sekreta u uSima (tabela 3).

Timp. A
=
7 [ Timp. C
=
> OTimp. B
fd
/@

Prosao DPOAE

Pao DPOAE

Sl. 3 — Ishod testa distorzionih otoakusti¢nih emisija
(DPOAE) u odnosu na timpanometriju (Timp.)

Konduktivno osteéenje sluha bilo je prisutno kod osmo-
ro dece (6,01%), a senzorineuralno kod jednog (0,75%) (ta-
bela 4). Konduktivna nagluvost bila je posledica hroni¢nog
sekretornog otitisa kod Sestoro (25%) dece (obostrano), a ad-
hezivnog procesa u kavumu timpani kod dvoje (8,33%).
Obostrana senzorineuralna nagluvost bila je posledica pri-
mene ototoksi¢nih lekova (gentamicin).

Diskusija

Primarni znacaj uvodenja skrininga je moguénost ranog
otkrivanja poremecaja sluha i ranih intervencija koje dovode
do smanjivanja ili prevencije Stetnog uticaja nagluvosti na
razvoj govora, jezika i inteligencije > .

Univerzalni skrining pre polaska u Skolu praktican je i
sprovodi se u mnogim zemljama '°. Za razliku od novoro-
dencadi, o skriningu sluha kod dece primenom OAE postoji
malo podataka u literaturi. Klinicka primena OAE uglavnom
se bazira na otkrivanju poremecaja sluha koji su posledica
lezija na nivou kohlee. S obzirom na to da patoloski procesi
srednjeg uva dovode do slabljenja stimulusa koji evocira
OAE, a i samog odgovora OAE, ocigledno je da ova metoda
moze naci primenu i u skriningu na poremecaje srednjeg uva
koji su veoma Cesti kod dece. Rezultati brojnih studija poka-

Tabela 3
Etioloski faktori nagluvosti
C . Nagluvost (n)

Etioloski faktori Jednostrana Obostrana Ukupno
Cerumen 6 10 16
Disfunkcija Eustahijeve tube 3 6 9
Sekretorni otitis media 0 6 6
Adhezivni otitis 1 1 2
Ototoksi¢ni lekovi (gentamicin) 0 1 1
Propusteni 0 6 6
n — broj ispitanika

Tabela 4

Vrsta i uCestalost oSteéenja sluha nakon audioloske dijagnostike

Vrsta oStecenja sluha

Ostecenje sluha ~ konduktivno  senzorineuralno Uri(?(igo
n (%) n (%)

Obostrano 7 (5,26) 1 (0,75) 8 (6,01)

Jednostrano 1 (0,75) 0 (0,00) 1 (0,75)

Ukupno 8 (6,01) 1.(0,75) 9 (6,76)

n — broj ispitanika
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zali su da otitis media kod dece moze dovesti do ireverzibil-
nih osteéenja kako srednjeg, tako i unutra$njeg uva '’. Ove
disfunkcije mogu postojati i u prisustvu normalnog praga
sluha 7. Podetne supklinicke, morfoloike promene spoljas-
njih ¢éelija Kortijevog organa moguce je otkriti jedino prime-
nom OAE. Upravo su ovo razlozi neophodnosti $to ranije
detekcije, kako bi terapija bila adekvatna i pravovremena.

Ako je cilj programa identifikacije oSteCenja sluha kod
dece, otkrivanje svih vrsta nagluvosti, neophodno je prime-
niti pouzdani postupak testiranja u detekciji i senzorineuralne
i konduktivne nagluvosti. Ispitivanjem OAE moze dovesti do
sumnje na prisustvo patoloskog procesa u srednjem uvu ili
senzorineuralno oSteéenje sluha, a uzrast ne predstavlja
ogranicavajuci faktor posto se radi o objektivnoj elektrofizi-
oloskoj metodi °.

U nasem ispitivanju sluha kod dece primenjivali smo
TEOAE i DPOAE. Skrining nije proslo 15% dece. Sli¢ne re-
zultate skrininga sluha kod dece razli¢itim metodama obja-
vili su i drugi autori '*.

Prose¢no vreme izvodenja TEOAE testa bilo je 27,21 £+
22,67 s, a DPOAE 41,98 + 38,06 s. Da bi testovi bili podob-
ni za primenu u ispitivanju sluha kod dece narocito je vazno
da ispitivanje traje §to krace, jer je neophodno da dete bude
mirno za vreme ispitivanja kako bi endogena buka koja ne-
gativno utiCe na ishod testova bila §to niza. Vreme izvodenja
(TEOAE, DPOAE) bilo je tri i etiri puta duze (p <0,01) kod
dece koja nisu prosla na testovima. Podatke o prosecnom
vremenu potrebnom za izvodenje OAE skrininga kod dece
nismo nasli u nama dostupnoj literaturi. Podaci o duZini ispi-
tivanja uglavnom se odnose na novorodencad. Prema poda-
cima iz literature prose¢no vreme potrebno za izvodenje ovih
testova kod novorodencadi bilo je za TEOAE 7 s (1-143 s), a
za DPOAE 13 s (5-91 s) "°. U nasem istraZivanju vreme je
bilo nesto duze iz sledecih razloga: za razliku od novoroden-
¢adi ispitivanje se vr$i u budnom stanju u toku dnevnog bo-
ravka u vrticu. Ovo ima za posledicu stvaranje odredenog
stepena kako spoljasnje (buka u vrti¢u), tako i unutrasnje bu-
ke (koju stvara dete, zbog pomeranja, gutanja i drugih Cinila-
ca). Sve ovo negativno utiCe na testove jer ometa ispitivanje i
dovodi do produzavanja vremena trajanja testova. Poznato je
da je jedan od uslova za registrovanje OAE da intenzitet bu-
ke ne prelazi nivo od oko 50 dB *°. Proseno utroseno vreme
bilo je duze, kada je raden DPOAE test. Ovi rezultati slazu
se sa nalazima drugih autora dobijenih ispitivanjem na novo-
rodendadima i aparaturi sli¢noj nasoj "°. DuZe vreme potreb-
no za izvodenje DPOAE testa jedan je od razloga daleko ve-
¢e zastupljenosti TEOAE od DPOAE u skriningu sluha. Naj-
veéi broj dece sa urednim otoskopskim nalazom imao je i
uredan rezultat na skriningu (p < 0,01). Ispitivanjem odnosa
rezultata TEOAE testa i otoskopskog nalaza nasli smo visok
stepen slaganja rezultata (95%). Sli¢ne nalaze objavili su i
drugi autori *'. Treba imati na umu da normalan izgled bubne
opne ne iskljucuje prisutan patoloski proces u srednjem uvu
2 Rezultati testova TEOAE i DPOAE nisu se razlikovali
(p>0,05). Yeo i sar.  nasli su slaganje rezultata ova dva te-
sta kod 83% slucajeva. Rezultati testova TEOAE i DPOAE
pokazali su visok stepen pozitivne medusobne korelacije, ko-
relaciju sa otoskopskim nalazom odgovarajuce strane i tim-
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panometrijom. Koike i sar. > objavili su da priblizno 94%
ispitanika sa timpanogramom tipa B nece proéi na skriningu
TEOAE bez obzira na prag sluha, mada oko 85% ovih usiju
ima ostecCenje vece od 30 dB. Prema naSim rezultatima, nije-
dan ispitanik sa timpanogramom tipa B nije prosao test TE-
OAE, dok 90% ispitanika sa timpanogramom tipa B nisu
prosli test DPOAE. Prisustvo sekreta i negativan pritisak u
srednjem uvu predstavljaju znacajne faktore koji utiCu na
OAE. Brojne studije ukazuju da pozitivan i negativan priti-
sak u srednjem uvu znacajno slabe amplitudu evociranih
emisija u frekventnom opsegu ispod 2 kHz, dok emisije kod
visokih frekvencija ostaju ocuvane ***’. Ovo objasnjava za-
Sto je 1 u nasem istrazivanju odreden broj ispitanika (40%) sa
timpanogramom tipa C (negativan pritisak u srednjem uvu)
prosao oba skrining testa. Nedostatak naseg istrazivanja koji
je smanjio preciznost skrininga kod dece sa negativnim priti-
skom u srednjem uvu je taj §to nismo uzimali u obzir razli-
Cite vrednosti negativnog pritiska (timpanogram tipa C;: od -
100 do -200 dPa i timpanogram tipa C,:>-200 dPa). Vecu
verovatnoéu da produ imaju ispitanici sa timpanogramom C,
Sto bi bilo jos jedno objasnjenje zasto je u nasem istraZivanju
odreden broj ispitanika (40%) sa timpanogramom tipa C pro-
Sao testove. Medutim, kada se govori o uticaju hroni¢nog se-
kretornog otitisa na TEOAE, jo$ uvek postoji neslaganje me-
du autorima ' *"*®* Prema Owensu i sar. >’ prisustvo i male
koli¢ine sekreta u srednjem uvu sprecava registrovanje OAE.
S obzirom na to da sekret u srednjem uvu utic¢e i na odlazne i
povratne transmisione karakteristike, OAE se najcesce ne
mogu registrovati ili su jako redukovanih amplituda. Suprot-
no ovome, Amedee i sar. > objavili su da registrovanje OAE
kod hroni¢nog sekretornog otitisa zavisi (kod uredne funk-
cije kohlee), ne od vrste timpanograma, ve¢ od vrste sekreta
(serozan, seromukozan, mukozan) u srednjem uvu. Ovi auto-
ri zapazili su u$i sa timpanogramima tipa B i prisutnim, ali
nesto izmenjenim OAE.

Kako je kod nasih ispitanika prisustvo cerumena bio
najée$¢i uzrok kratkotrajne  konduktivne nagluvosti
(12,03%), neophodno je pre skrininga uraditi otoskopski
pregled i uklanjanje cerumena, kako bi se procenat lazno po-
zitivnih rezultata §to vise smanjio. Driscoll i sar. '* skrinin-
gom sluha kod dece prose¢nog uzrasta oko 6 godina nasli su
ucCestalost cerumena od 1,8%. Nasi nalazi sli¢ni su rezultati-
ma koje su objavili Bento i sar. (12%) *.

Audioloska dijagnostika uradena je kod 18 dece, a re-
zultati su pokazali odredenu vrstu i stepen nagluvosti kod
devetoro slucajeva. Kod devetoro dece radilo se o prolaznoj
disfunkciji Eustahijeve tube ili o kratkotrajnom prisustvu se-
kreta u usima. Posle pracenja od 6 meseci i sprovedene tera-
pije, nasli smo da je konduktivno ostecenje sluha bilo prisut-
no kod osmoro (6,01%) slucajeva. Najcesce se radilo o hro-
ni¢nom sekretornom otitisu kod Sestoro slucajeva (4,51%)
(obostrano). Konduktivna nagluvost lakSeg stepena bila je
prisutna kod dvoje (1,5%) ispitanika. S obzirom na to da je
nalaz timpanograma bio tipa As (niska komplijansa), a kako
su juvenilna otoskleroza i promene na zglobovima slusnih
kos¢ica veoma retke, pretpostavili smo da se radi o adhezi-
jama u kavumu timpani. Adhezije u kavumu timpani najve-
rovatnije su posledica recidivirajuéih, neadekvatno lecenih
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akutnih otitisa ili hroni¢nog sekretornog ofitisa. Savié i sar. *°

ispitivanjem 1 552 deteta uzrasta 7-14 godina, na teritoriji
opstine Kraljevo, konstatovali su konduktivnu nagluvost kod
4,6%. Ucestalost konduktivne nagluvosti bila je niza nego u
nasem ispitivanju. Veca zastupljenost dece sa konduktivnim
nagluvostima u nasoj studiji moze se objasniti ¢eS¢om poja-
vom ostec¢enja sluha kod mlade dece, koja je sa uzrastom sve
reda. Sa uzrastom deteta smanjuju se ili isCezavaju uzroci
koji dovode do oboljenja koja daju konduktivnu nagluvost
(involucija adenoidnih vegetacija, ja¢anje imunoloskih sna-
ga organizma i dr). Ucestalost moguéih uzroka konduktivne
nagluvosti u naSem ispitivanju (disfunkcija Eustahijeve tu-
be, hroni¢ni sekretorni otitis, adhezije u kavumu timpani)
odgovara nalazima drugih autora koji su se bavili ovim
problemom *'. Samo jedan ispitanik (0,75%) imao je obos-
tranu senzorineuralnu nagluvost. Radilo se o Sestogodisnjoj
devojcici ¢iji roditelji nisu sumnjali na postojanje oste¢enja
sluha. Nepravilnom izgovaranju pojedinih frikativa (s, §, c,
z, 7) nisu pridavali poseban znacaj, jer su smatrali da se ra-
di o “mazenju” deteta. Posle sprovedene iscrpne i detaljne
heteroanamneze zakljucili smo da je najverovatniji uzrok
ove nagluvosti bila primena ototoksi¢nih lekova (gentami-
cin) u ranom dojenackom periodu. Nakon nacinjene tonalne
liminarne audiometrije prosecan prag sluha na desnom uvu
bio je 33 dB, a na levom 40 dB (u govornom frekventnom
opsegu od 500 do 4 000 Hz). Na desnom uvu bile su oste-
¢ene samo dve visoke frekvencije, 4 000 Hz — 70 dB i
8 000 Hz — 90 dB. S obzirom na to da su glavne govorne
frekvencije 1 000 i 2 000 Hz bile o¢uvane, kao i niske frek-
vencije (<500 Hz) tranzitorne otoakustic¢ke emisije poka-
zale su uredan nalaz. Nalaz je bio uredan jer TEOAE nisu
frekventno specifiéne ve¢ beleze odgovor cele kohlee na
stimulus. Frekventno specificne distorzione otoakusticke
emisije to su zabelezile (DPOAE). Rezultat skrininga
DPOAE desno bio je pozitivan na osteCenje sluha. Tonal-
nom liminarnom audiometrijom nasli smo na levom uvu
ostecenje sluha ve¢ od 2 000 Hz — 45 dB, 4 000 Hz — 80 dB
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Status of bone mineral content and body composition in boys engaged

in intensive physical activity

Status mineralnog koStanog sadrzaja 1 telesne kompozicije decaka koji se

intenzivno bave fizickim veZbanjem

Dejan Madi¢*, Borislav Obradovi¢*, Miroslav Smaji¢*, Jelena Obradovi¢*,
Dusan Mari¢, Ksenija Boskovi¢'

*School of Sport and Physical Education, Novi Sad, Serbia;
School of Medicine, Novi Sad, Serbia

Abstract

Background/Aim. It is well known that physical activity
has an anabolic effect on bone tissue. But there is a lack of
information about the effect of intensive physical activity in
childhood, patticularly at the prepubertal stage. To examine
the influence of training on body composition and bone
mineral density we have studied a group of prepubertal
soccer players as well as a group of inactive prepubertal
boys at the starting phase of their peak bone mass
acquisition. Methods. A total of 62 healthy prepubertal
boys took part in this study. They were divided into two
groups. The first one consisted of 32 soccer players (aged
10.7 £ 0.5 years), who had been playing football for at least
1 year (10-15 h per week). The second group a control
group 30 boys (aged 11.2 £ 0.7 years) doing 1.5 h per week
physical activity at school. Body composition was assessed
by a Body Fat Analyzer “BES 200 Z”. Bone mineral density
measurements of the left and the right calcaneus were done
by using ultrasound densitometer “Sahara” (Hologic, Inc.,
MA, USA). Results. There were significant differences
between soccer players and the control group in fat mass
(p = 0.01). Besides, a significant difference was determined
between the group of athletes and the control group in
bone mineral density of both calcaneal bones (p = 0.01).
Conclusion. The results of this study confirm the
significant effects of physical activity on reducing body mass
and increasing bone density. Considering that football
training can be very easily implemented in the broader
population of children and young people, which does not
apply to many other spotts, it should be used more in the
prevention of obesity and osteoporosis.

Key words:
sports; physical endurance; child; bone density; body
constitution.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Fizicka aktivnost ima anaboli¢ko dejstvo na
kostano tkivo. Medutim, jo$ uvek nije potpuno jasno ka-
kav je uticaj intenzivne fizicke aktivnosti tokom detinj-
stva, a posebno u prepubertetskom uzrastu. U cilju utvr-
divanja uticaja vezbanja na telesnu gradu i gustinu kosti
kod dece koja se aktivho bave sportom, ispitali smo grupu
decaka prepubertetskog uzrasta koji treniraju fudbal, kao i
grupu decaka prepubertetskog uzrasta koji se ne bave
sportom aktivno u pocetnoj fazi dostizanja maksimalne
mase kosti. Metode. Uzorak ispitanika sastojao se od 62
decaka prepubertetskog uzrasta, podeljenih u dve grupe:
grupu od 32 decaka, uzrasta 10,7 £ 0,5 godina, koji aktiv-
no treniraju fudbal najmanje godinu dana (10-15 sati ne-
deljno) i kontrolnu grupu od 30 dec¢aka, uzrasta 11,2 £ 0,7
godina, koji se ne bave aktivno sportom, osim fizicke ak-
tivnosti tokom redovne nastave u $koli u trajanju od 1,5
sat nedeljno. Telesna grada procenjena je primenom ure-
daja Body Fat Analyser BES 200 Z, dok je gustina leve i de-
sne petne kosti procenjena pomocu ultrazvucnog denzi-
tometra Sahara (Hologic, Inc, MA, USA). Rezultati. Do-
bijeni rezultati pokazali su da postoji statisticki znacajna
razlika izmedu decaka koji aktivno treniraju fudbal i kon-
trolne grupe u koli¢ini masnog tkiva (p = 0,01), kao i gus-
tini obe petne kosti (p = 0,01). Zaklju€ak. Rezultati ovog
istrazivanja potvrduju znacajne efekte fizicke aktivnosti na
smanjenje telesne mase i povecanje gustine kostiju. S ob-
zirom na to da je veoma lako ostvariti vezbanje fudbala u
$iroj populaciji dece i mladih, $to ne vazi za mnoge druge
sportove, treba ga Sto vise koristiti u prevenciji gojaznosti
i osteoporoze.

Kljucne reci:

sport; izdrzljivost, fizicka; deca; kost, gustina; telesna
konstitucija.
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Introduction

Although not completely clear, it is the fact that physi-
cal activity contributes to building tissue. Even a moderate
physical activity in everyday life produces a significant ana-
bolic stimulus .

Muscular contractions produce the highest loads on
the skeleton. The bone accommodates to these loads in or-
der to preserve its structural and functional roles in the
skeleton and eventually prevent injuries and fractures ™ °.
Anabolic effects of physical activity do not affect persons
doing sports only, i.e. persons who increase their muscular
power and functional endurance by means of training. As
an example, complete immobilization of extremities or lack
of mechanical load, i.e. gravity force (weightlessness) re-
sults in the loss of bone tissue *. Creation of new bone cells
is increased substantially as soon as exercises are contin-
ued’. Such a fact leads to a popular conclusion that physi-
cal activity improves creation of new cells, consequently
bone density, too. Reaching maximal bone mass in child-
hood and adolescence is a key determinant of a healthy
skeleton in adult age®. Unfortunately, children nowadays
devote little time to sports or any kind of physical activity
for the sake of watching television or sitting in front of a
computer . Such “sedentary” lifestyle and incorrect attitude
towards practicing physical activities provide preconditions
of obesity ®°. This may lead to decreasing bone mass with
the final consequence of reduced maximal bone mass. Body
mass developed through childhood is a key determinant of
healthy bones during the latter age. Thus determination of
the moment of developing bone mass is an important step
in prevention of osteoporosis. Though there is no consensus
as to the age when maximal bone mass is developed '* "% a
significant amount of bone minerals is accumulated during
adolescence "

The aim of this study was to examine the influence of
training on body composition and bone mineral density in
healthy prepubertal boys.

Methods

The study included 62 subjects at the age of 10-12 di-
vided into two groups.

The group of soccer players was consisted of 32 boys at
the age of 10.7 + 0.5 years, Tanner stage 1I', engaged in a
selected physical activity for at least one year. This group
had training sessions of 10—15 h on weekly basis. The group
of non-sportsmen was consisted of 30 boys at the age of
11.2 £ 0.7 years, Tanner stage II, not engaged in active sport.

" Puberty is divided into five stages, called Tanner Stages (num-
bered 1-5). Tanner stage II is prepubertal stage which defines follow-
ing physical measurement of development: small amount of long,
downy hair with slight pigmentation at the base of the penis and
scrotum, testicular volume between 1.6 and 6 ml, skin on scrotum thins,
reddens and enlarges.

This age is not characterized by hormone changes due to puberty,
while sex hormones are at puberty level. It is assumed that sex hormones
at this age do not have a significant role in forming bone tissue, thus the
conditions are the same for all tested children.

Madi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 386—390.

The principal inclusion criteria to this study were age,
sex, sport history (minimum one year of active sports occu-
pation in soccer, i.e. training), absence of diseases and states
yielding secondary effects on metabolism of bones.

Body composition and bone density in this research
were represented by seven characteristics as follows: three
evaluation measures of body composition and four of skele-
tal status, i.e. bone density.

Body composition evaluation measures included total
body water (TBW kg), lean body mass (LBM kg), and fat
mass (FAT kg).

Bone density of subjects was evaluated on the basis of
the following measures: broadband ultrasound attenuation —
left calcaneus (BUAleft — dB/MHz), broadband ultrasound
attenuation — right calcaneus (BUAright — dB/MHz), speed
of sound — left calcaneus (SOSleft—m/s), and speed of
sound — right calcaneus (SOSright — m/s).

To have more information on the results of the research,
body height (BH — cm) and body weight (BW — kg) as well
as body mass index (BMI — kg/m’) were calculated for each
subject.

Bone density was determined by using “Sahara”
(Hologic, Inc., MA, USA) sonometer. The results obtained
by this method produce sufficient correlation with other
methods, as well as with other localizations "*™'®. The selec-
tion of this method was also justified by the fact that Radiog-
raphy (X-Ray) methods for determining bone density are not
allowed for testing children in many countries.

In order to obtain the highest possible precise and valid
data, testing was performed according to the relevant stan-
dards for body composition determination. Body composi-
tion was assessed by Body Fat Analyzer “BES 200 Z” (Bio-
electrical Sciences, Inc., La Jolla, CA, USA).

Statistical procedures were carried out using SPSS pro-
gramme (SPSS Inc., Chicago, USA, version 10.0 for per-
sonal computer). Standard statistical methods were used to
calculate means, range and standard deviation. In addition,
parameters of the data distribution were also calculated
(skewness and kurtosis), as well as normality by Kol-
mogorov-Smirnov’s test (KS). A statistical significance of
differences between the group of boys exposed to intensive
specific training load (soccer) and the control group, i.e. the
group of boys not exposed to systematic and organized
physical activities was calculated by Student’s t-test.

The study was approved by the School of Sports and
Physical Education at the University of Novi Sad. The train-
ers/coaches and players parents received verbal and written
information about the study and gave their acceptance before
the investigation.

Results

According to the values of the central and dispersion
statistical parameters, as well as normality parameters of data
distribution, presented in Table 1, it may be concluded that
the data distribution of all the applied variables in this re-
search did not show statistically significant deviation from
the normal distribution, at the significance level of p=0.01
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Table 1
Descriptive statistics and distribution normality of the applied variables
Variables Min Max X SD Skewnes Kurtosis KS*
TBW (L) 18.40 40.90 24.74 25.20 1.054 1.663 0.763
LBM (kg) 25.50 47.20 34.35 5.98 0.560 -.595 0.868
FAT (kg) 2.00 21.10 6.56 4.21 1.147 0.722 1.291
BUAleft (db/MHz) 31.10 104.10 52.60 13.31 1.248 2.365 1.176
BUAright (db/MHz) 31.00 108.40 54.61 13.34 1.600 3.687 1.272
SOSleft (m/s) 1515.60 1671.70 1572.09 28.036 0.966 1.449 0.670
SOSright (m/s) 1521.90 1675.30 1575.93 29.87 0.969 1.007 1.051
BH (cm) 129.30 173.50 147.5823 8.42170 0.634 0.687 1.062
BW (kg) 28.20 63.40 41.0258 8.77745 0.702 -.294 0.916
BMI (kg/m?) 14.50 25.08 18.6577 2.55290 0.789 0.061 0.835

TBW - Total body water; LBM — Lean body mass; FAT — Fat mass; BUAleft — Broadband ultrasound attenuation — left calcaneus; BUAright —
Broadband ultrasound attenuation — right calcaneus; SOSleft — Speed of sound — left calcaneus; SOSright — Speed of sound — right calcaneus; BH —

Body hight; BW — Body weight; BMI — Body mass index.
*Kolmogorov-Smirov test

providing good discrimination of subjects in terms of as-
sessed characteristics.

Multivariate analysis of variance showed statistically
significant differences (Wilks Lambda = 0.615) in the ap-
plied variables at the significance level of 0.01 (p = 0.00).

A statistical significance of differences between the
group of boys exposed to intensive specific training load
(soccer) and the control group, i.e. the group of boys not ex-
posed to systematic and organized physical activities was es-
timated by t-test (Table 2).

the control group. The subjects exposed to a more inten-
sive physical exercising had statistically significant lower
height and fat body mass than the control group of boys.
They did not have lower weight regardless the fact that
they had lower total amount of body fat. It is an interest-
ing fact that the subjects did not show any significant dif-
ference in terms of lean body mass or body mass index,

which might have been expected.

Table 2
Differences in parameters of body composition and bone mineral density
between the groups of subjects (t-test)

Parameters Groups n X SD t p

TBW (L) U 20 a0 os
LBM (kg) R 2% 555 0581
FAT (kg) LA 02 3138 0.003
BUAleft (db/MHz) oz gf:gg }?12‘5‘ 0.524  0.602
BUAright (db/MHz) ; g% gg;g 13232 0322 0.748
SOSleft (m/s) Yoo e % 3120 0.003
SOSright (m/s) ; g% }ggg gig‘g 2698 0.009
s o R T
vt DR
DR R

*Group 1 - group of soccer players; **Group 2 — control group
TBW - total body water; LBM — lean body mass; FAT — fat mass; BUAleft — broadband ultrasound attenua-
tion — left calcaneus; BUAright — broadband ultrasound attenuation — right calcaneus; SOSleft — speed of
sound — left calcaneus; SOSright — speed of sound — right calcaneus; BH — body hight; BW — body weight;

BMI - body mass index.

As shown in Table 2 the boys exposed to different
intensity levels of physical activities, demonstrated a sta-
tistically significant difference in bone density, total body
fat, body height (limited significance), but they did not
show any statistically significant difference in body
weight, total body water and lean body mass in relation to

Discussion

The prepubertal boys exposed to soccer training showed
statistically significant differences within the whole system
of applied variables, i.e. indicators of body composition and
bone density, in relation to their age-matched controls ex-

Madi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 386—390.
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posed only to usual physical activity during regular school
obligations.

Analyzing the mean values of the examined groups, it
was noticed that body mass index was lower in the group
with more intensive physical activity, which might be an in-
dicator of lower amount of body fat, although this parameter
did not achieve the level of statistical significance as com-
pared to that of the control groups. No significant differences
in body mass index, in spite of significant difference between
subjects in total body fat, might be explained by the fact that
body mass index does not take into account a direct subcuta-
neous fat amount, and this cannot be a more reliable measure
than total fat amount assessed by bioelectrical impedance.

The absence of statistically significant differences in
lean body mass between the physically active and physically
inactive group of prepubertal boys might be explained by
two arguments. The first one is the fact that prepubertal age
of boys is not characterized by an intensified growth of mus-
cular mass, which usually occurs in later stages of biological
development when hormone system (primarily testosterone)
contributes to muscular mass increase owing to proper
physical exercising and correct nutrition. It is an important
fact that the boys of the control group were not completely
physically inactive but rather practiced it at a moderate level
which could also lead to minor differences in lean body
mass. The second argument is represented by the fact that the
characteristics of the program of intensified physical activity
are not based exclusively on the strength training but also on
exercises of specific coordination, speed, and flexibility,
which led to significantly improved motor abilities of the
boys in the physically active group, as well as to the reduc-
tion of total body fat, and higher bone density.

Intensity of motion activities in soccer ranges from
walking to running. During a soccer match, adult soccer
players run an average distance of 11 km at an average inten-
sity which is similar to marathon run (70-80% of maximal
oxygen consumption) '*.

Soccer comprises sprints which create additional me-
chanical load on lower extremities, owing to a greater reac-
tion of surface developed during running'’. In addition, a
high number of activities which are typical for this sport
have anabolic character in terms of bone tissue. As an exam-
ple, forces developing during sudden change of direction,
during stopping and landing, as well as during jumps and
shots provide soccer with excellent anabolic characteris-
tics 2* .

Conclusion

Kinesiological treatment in soccer has significant effect
on body composition and mineral bone density in prepubertal
boys.

Kinesiological treatment in soccer does not have any
statistically significant effects on increased lean body mass
containing significant percentage of muscle tissue of prepu-
bertal boys.

Soccer practice can be very easily realized in a wider
population of children and youth which is not true for many
others sports. This is why the results of this research are im-
portant as they confirm significant effects of the mentioned
activities on reduction of body mass and increased bone den-
sity which makes it a good instrument against obesity and
osteoporosis.
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Analiza sagitalne kondilne putanje kod ispitanika sa
temporomandibularnim disfunkcijama

Analysis of sagittal condyl inclination in subjects with temporomandibular

disorders

Slobodan Dodi¢*, Vladimir Sinobad®, Miroslav Vukadinovi¢'

Stomatoloski fakultet, *Klinika za stomatolosku protetiku,
Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Poremecena pokretljivost donje vilice jedan je
od osnovnih znakova temporomandibularnih disfunkcija
(TMD). Cilj ovog istrazivanja bio je da se utvrdi eventual-
na veza izmedu poremeéene pokretljivosti donje vilice i
prisutnih simptoma TMD kod mladih. Metode. Ovo is-
trazivanje obuhvatilo je dve grupe ispitanika starosti od 18
do 25 godina. Studijsku grupu c¢inilo je 30 ispitanika sa
znacima i simptomima TMD, dok je kontrolnu grupu ¢i-
nilo 30 ispitanika bez znakova i simptoma TMD. Prisustvo
TMD potvrdeno je uz pomo¢ kraniomandibularnog indek-
sa (Helkimo). Funkcionalna analiza kretnji donje vilice
uradena je uz pomo¢ kompjuterskog pantografa. Rezul-
tati. Nasim ispitivanjem nije ustanovljena znacajna razlika
u vrednosti nagiba i duzine sagitalne kondilne putanje, iz-
medu ispitanika kontrolne i studijske grupe. Zakljucak. U
ovom istrazivanju nisu utvrdene statisticki znacajne razlike
u duzini i inklinaciji protruzione putanje kondila, kao i
vrednosti sagitalne kondilne putanje izmedu ispitanika kod
kojih postoje znaci i simptomi TMD 1i ispitanika bez zna-
kova i simptoma TMD.

Kljucne reci:

temporomandibularni zglob, bolesti; bolna
miofacijalna disfunkcija, sindrom; vilice, odnosi;
mandibula, bolesti; mlade osobe.

Abstract

Bacground/Aim. Disturbances of mandibular border mo-
vements is considered to be one of the major signs of tempo-
romandibular disorders (TMD). The purpose of this study
was to evaluate the possible association between disturbances
of mandibular border movements and the presence of
symptoms of TMD in the young. Methods. This study in-
cluded two groups of volunteers between 18 and 26 years of
age. The study group included 30 examineers with signs
(symptoms) of TMD, and the control group also included 30
persons without any signs (symptoms) of TMD. The presen-
ce of TMD was confirmed according to the craniomandibular
index (Helkimo). The functional analysis of mandibular mo-
vements was performed in each subject using the computer
pantograph. Results. The results of this study did not con-
firm any significant differences between the values of the
condylar variables/sagittal condylar inclination, length of the
sagital condylar guidance, in the control and in the study gro-
up. Conclusion. The study did not confirm significant diffe-
rences in the length and inclination of the protrusive condylar
guidance, as well as in the values of the sagittal condylar incli-
nation between the subjects with the signs and symptoms of
TMD and the normal asymptomatic subjects.

Key words:

temporomandibular joint disorders;
temporomandibular joint dysfunction syndrome; jaw
relation record; mandibular diseases; adolescent.

Uvod

Poremecena pokretljivost donje vilice jedan je od osno-
vnih znakova temporomandibularnih disfunkcija (TMD) pri-
sutan kod velikog broja ispitanika u epidemioloskim studi-
jama. Poremecaji mogu biti beznacajni, kao §to je nepodu-
darnost sredine zubnih lukova u interkuspalnom polozaju
(IKP), ali dolazi i do znac¢ajnih redukcija u dijapazonu grani-

¢nih kretnji prac¢enih devijacijama (defleksijama), zvucénim
signalima iz temporomandibularnih zglobova (TMZ) ili bol-
nim senzacijama '’

Helkimo * definise disfunkcije kao klini¢ko stanje koje
se karakteriSe prisustvom jednog ili vise sledecih znakova:
poremecen tok i dijapazon kretnji mandibule, poremecena
funkcija jednog ili oba TM zgloba, prisustvo devijacija vecih
od 2 mm pri otvaranju (zatvarnju) usta, prisustvo zvukova iz

Correspondence to: Slobodan Dodi¢, Stomatoloski fakultet, Klinika za stomatologiju, Rankeova 4, 11 000 Beograd, Srbija.

E-mail: lilv@yubc.net
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TM zglobova pri kretnjama mandibule, preosetljivost masti-
katornih mis$ic¢a i zglobova pri palpaciji, bol pri kretnjama
mandibule.

Uporedujuci pokretljivost donje vilice kod bolesnika sa
miofacijalnim disfunkcijama i kod asimptomatskih dobrovo-
ljaca Nilsen i sar. ° utvrdili su razlike u duZini grani¢nih bog-
nih kretnji donje vilice na levoj i desnoj strani u iznosu 3—5
mm. Osobe sa bolnim miofacijalnim disfunkcijama pokazi-
vale su tri tipa poremecaja pri grani¢noj laterotruziji mandi-
bule i smanjenje duzine laterotruzione kretnje u odnosu na
osobe bez simptoma disfunkcije, neregularnost putanja u la-
teralne poloZaje i nazad u IKP, kao i smanjen ugao laterotru-
zione kretnje u odnosu na sagitalnu ravan. Duzina grani¢ne
protruzije nije bila bitno izmenjena kod bolesnika sa miofa-
cijalnim disfunkcijama u odnosu na zdrave ispitanike, iako
su neki pokazivali znacajnu devijaciju protruzione kretnje na
levu ili desnu stranu °.

Hiperaktivnost odredenih mastikatornih misi¢a izazva-
na prisustvom okluzalnih smetnji, parafunkcijskih aktivnosti,
osecanja bola koje potice od zuba i vilica, protektivnih i za-
paljenskih miozitisa, kao i mialgije lokalnog ili centralnog
porekla, takode su uzroc¢nici razli¢itih poremecaja u odvija-
nju kretnji donje vilice '°'%. Svaki od ovih poremecaja zah-
teva specificni terapijski pristup koji je nemoguée osmisliti i
sprovesti bez precizne dijagnostike. Ona mora da pruzi od-
govore na sledeca pitanja: Sta je osnovni uzrok poremecaja,
koja struktura orofacijalnog sistema u kom stepenu i na kom
nivou je pretrpela najveca oStecenja, Sta uzrokuje prisutne
znake (simptome) disfunkcije. Stoga, pregled orofacijalnog
kompleksa kod bolesnika sa TMD predstavlja samo uvod u
niz klini¢kih i funkcijskih analiza medu kojima analize po-
kretljivosti donje vilice imaju znacajnu ulogu.

Brojne studije u struc¢noj literaturi ukazuju na vezu iz-
medu razli¢itih oblika TMD i poremecaja u pokretljivosti
donje vilice *'®. Najveéi broj ovih istrazivanja bazira se na
registrovanju pomeranja interincizalne tacke u horizontalnoj
ravni '’ ili na pantografskim registracijama kretnji kondila u
sagitalnoj i horizontalnoj ravni '™ '°.

Trajektorije putanje kondila, odnosno interincizalne ta-
¢ke dobijene ovim analizama standardizovane su po pitanju
duZine, oblika i angulacije u odnosu na odredene referentne
ravni i svako odstupanje od utvrdenih standarda obi¢no se
povezuje sa poremecajima u funkcionisanju jednog ili oba
TMZ, prisutnim okluzalnim disharmonijama ili miSi¢nim di-
sfunkcijama ** .

Pokazalo se, medutim, da su analize kretnji interinci-
zalne tacke u horizontalnoj ravni ili u sve tri ravni mnogo
pouzdanije za otkrivanje ranih poremecaja u pokretljivosti
donje vilice, jer su te kretnje dostupne direktnoj vizuelizaciji
i merenju **. Pantografske studije pokreta kondila pruzaju
mnogo heterogenije i nekonzistentnije rezultate, te se moraju
prihvatiti sa rezervom kada je u pitanju dijagnostika TMD.
Utvrdeno je, naime, da se iregularni, divergentni i kongru-
entni oblici kondilnih putanja pri otvaranju i zatvaranju usta
mogu naci i kod zdravih, i da njihov oblik i tok najvise zavi-
se od polozaja referentne kondilne tacke (centra kondila) Cije
se pomeranje registruje pri pantografskim analizama 2.
Cilj ove studije bio je da se utvrdi eventualna veza izmedu

poremecene pokretljivosti donje vilice i prisutnih simptoma
TMD kod mladih.

Metode

Vrednovanjem indeksa disfunkcije prema Helkimu ® za
potrebe ovih istrazivanja izdvojene su dve grupe ispitanika.
Kontrolnu grupu ¢inilo je 30 ispitanika od 18 do 26 godina
starosti sa oCuvanom okluzijom, kod kojih nije registrovan
nijedan znak, niti simptom TMD (indeks disfunkcija i anam-
nesticki indeks po Helkimu bio je jednak nuli).

Kriterijumi za formiranje kontrolne grupe, pored pome-
nutog, bili su ofuvani zubni nizovi, tolerantno odsustvo do
dva zuba i prisustvo dve do tri ispune, stabilan IKP mandi-
bule i da ispitanici nisu bili protetski ili ortodontski tretirani.

Studijsku grupu ¢inilo je 30 ispitanika od 18 do 26 go-
dina starosti kod kojih su utvrdeni odredeni znaci i simptomi
TMD (indeks disfunkcije prema Helkimu bio je veci od 1).

Kriterijumi za formiranje studijske grupe bili su: prisustvo
bar jednog znaka ili simptoma TMD, stabilan interkuspalni po-
lozaj mandibule, tolerantno odsustvo do dva zuba i prisustvo do
tri ispune, odsustvo ortodontskog ili protetskog tretmana.

Funkcionalna analiza kretanja donje vilice vrSena je
pomoc¢u kompjuterskog pantografa Arkus Digma (KaVo
EWL GmbH, Leutkirch, Germany). Pantograf Arkus Digma
omogucava analizu kretnji donje vilice u tri prostorne ravni
(sa Sest stepeni slobode). Preko specijalnog softverskog pro-
grama, povezan je sa kompjuterom, te se podaci dobijeni
analizom ocitavaju direktno na ekranu pantografa ili na ekra-
nu kompjutera. Kompjuterski pantograf Arkus Digma sastoji
se od Arkus Digma jedinice koja ima postolje u kome je
smesten softver i kontrolnog monitora. Obrazni luk Arkus
Digma oblika latini¢nog slova U postavlja se na glavu ispita-
nika i koristi za fiksiranje prijemnika. Na gornji i donji zubni
niz specijalnim postupkom fiksiraju se zagrizajne viljuske
koje nose odasiljace. U okviru ove studije registrovane su
kretnje interincizalne tacke pri protruziji, otvaranju i zatvara-
nju usta u sagitalnoj ravni kod svakog ispitanika kontrolne i
studijske grupe.

Za uno$enje dobijenih podataka u racunar iz Arkus Di-
gma jedinice koris¢ena je Cip kartica kapaciteta 16 MB. Re-
gistrovani podaci preko €ip kartice preneti su u PC u koji je
instaliran Arkus Digma softver koji omogucuje ocitavanje,
analizu i obradu dobijenih podataka.

Pomocéu Arkus Digma softvera analizirani su sledeci
parametri: duzina sagitalne kondilne putanje i ugao sagitalne
kondilne putanje.

U statistickoj obradi dobijenih podataka koris¢eni su
Studentov t-test, a statisticki znacajnom razlikom izmedu
srednjih vrednosti posmatranih obelezja smatrane su one na
nivou od p < 0,05.

Rezultati

Vrednost nagiba sagitalne kondilne putanje u desnom i
levom TMZ merene na nivoima od 3, 6, 9 i 12 mm pri prot-
ruziji mandibule kod ispitanika kontrolne i studijske grupe
prikazane su u tabelama 1 i 2.

Dodi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 391-396.
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Tabela 1
Vrednosti nagiba sagitalne kondilne putanje (u stepenima) kod ispitanika kontrolne (K)
i studijske grupe (S) u desnom temporomandibularnom zglobu

Sagitalna kondilna

T ienitani Z ()
putana, desno (mm) Grupa Broj ispitanika X SD KV (%) p
S 30 41,87 11,14 26,61
3 K 30 4543 1088 2396 021
S 29 37,18 9,52 25,61
6 K 30 39,86 11,68 29,31 0,338
S 24 33,07 7,84 23,70
? K 25 3713 1050 2829 %133
12 S 12 27,56 5,18 18,80 0,29
X — srednje vrednosti; SD — standardna devijacija; KV — koeficijent varijacije
Tabela 2

Vrednosti nagiba sagitalne kondilne putanje (u stepenima) kod ispitanika kontrolne (K)
i studijske grupe (S) u levom temporomantibularnom zglobu

Sagitalna kondilna

putania, levo (mm) Grupa Broj ispitanika X SD KV (%) p
: K 0 aor a0 o5 09T
; S SR
’ K 5w 13as s 07
2 K D 3SR e e 0

X — srednje vrednosti; SD — standardna devijacija; KV — koeficijent varijacije

Analizom ovih vrednosti nisu utvrdene statisticki zna-
Cajne razlike izmedu ispitanika kontrolne i studijske grupe na
levoj i desnoj strani pri protruzionoj kretnji donje vilice
(p>0,05).

Uporednom analizom vrednosti uglova sagitalne kon-
dilne putanje u levom i desnom TMZ nisu utvrdene statistic-
ki znacCajne razlike ni medu ispitanicima studijske, niti medu
ispitanicima kontrolne grupe (p > 0,05).

Nagibi sagitalne kondilne putanje kod ispitanika kon-
trolne i studijske grupe u levom i desnom TMZ pri grani¢noj
protruziji mandibule prikazani su u tabeli 3 i na slici 1.

Vrednosti nagiba sagitalne kondilarne putanje kod is-
pitanika u studijskoj grupi u desnom TMZ iznosile su od

desnom TMZ iznosile su od 36,6 £ 6,9 stepeni, a levom
TMZ od 36,3 £ 6,3 stepena. Ova analiza pokazala je da nema

Stepeni
5 P!

42

39

36

L]

33

30

Stydijska grupa Kontrolna grupa

27

21,9 do 55,6 stepeni, a u levom zglobu od 26,9 do 48,2 ste- desno levo desno levo
pena. Kod ispitanika u kontrolnoj grupi vrednosti u desnom MMa‘if] E 393‘i Zi'g ::;’ 22'3
TMZ kretale su se od 24,0 do 51,3 stepena, a u levom TMZ  |proseka 36.9 36.7 36.6 36.3

od 22,0 do 48,5 stepeni. Prosecne vrednosti nagiba sagitalne
kondilne putanje u desnom TMZ kod ispitanika studijske
grupe iznosile su 36,9 + 7,4 stepena, a u levom TMZ od 36,7
+ 5,5 stepeni. Kod ispitanika u kontrolnoj grupi vrednosti u

Sl. 1 — Prosecne vrednosti i interval pouzdanosti nagiba
kondilne putanje u levom i desnom temporomandibularnom
zglobu (TMZ) kod ispitanika studijske i kontrolne grupe
merena na nivou grani¢ne protruzije mandibule

Tabela 3
Prose¢ne vrednosti nagiba sagitalne kondilne (u stepenima) putanje u desnom i levom temporomantibularnom zglobu
kod ispitanika studijske i kontrolne grupe merene pri grani¢noj protruziji mandibule

Statisticki parametri Studijska grupa Kontrolna grupa
desno levo desno levo
Broj ispitanika 30 30 30 30
Minimalna vrednost 21,9 26,9 24,0 22,0
Maksimalna vrednost 55,6 48,2 51,3 48,5
Prose¢na vrednost 36,91 36,70 36,63 36,29
Standardna devijacija 7,40 5,50 6,88 6,33
Koeficijent varijacije (%) 20,06 14,99 18,79 17,45
p — (unutar grupa) > 0,05
p — (izmedu grupa) > 0,05
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statisticki znacajnih razlika u prose¢nim vrednostima nagiba
sagitalne kondilne putanje kako izmedu ispitanika studijske i
kontrolne grupe, tako i unutar grupa uporedujuéi desni i levi
TMZ (p> 0,05). Sa verovatno¢om p= 0,95 moze se oceki-
vati da se vrednosti nagiba sagitalne kondilne putanje u stu-
dijskoj grupi krece desno od 34,0 do 39,8 stepeni, a levo od
34,5 do 38,9 stepeni, kontrolnoj grupi desno od 33,9 do 39,3
stepena, a levo od 33,8 do 38,8 stepeni (slika 1).

Rezultati duzine sagitalne kondilne putanje kod ispita-
nika kontrolne i studijske grupe u levom i desnom TMZ pri-
kazani su u tabeli 4.

rentne tacke na kondilu (centra rotacije) ** *'. Utvrdeno je,

nadalje, da zavisno od lokalizacije referentne tacke na kon-
dilu (centra rotacije), kondilne trajektorije dobijene pri otva-
ranju i zatvaranju usta pokazuju nizak stepen kongruentnosti,
odnosno da najcesée divergiraju ili se ukrstaju, dok se kon-
dilne trajektorije pri protruziji i retruziji mandibule poklapaju
bez znadajnih devijacija *°. Stoga, u cilju dijagtnostike TMD
preporucuje se analiza kondilnih trajektorija dobijenih pri
protruziji (retruziji) mandibule i precizan izbor referentne ta-
¢ke na kondilu (centra rotacije).

Tabela 4

DuZina sagitalne kondilne putanje (u mm) kod ispitanika kontrolne i studijske grupe

Duzina sagitalna kondilne putanje Kontrolna grupa Studijska grupa
desno levo desno levo

Prose¢na vrednost 11,0 11,60 10,2 10,71

Standardna devijacija 3,45 3,56 2,48 2,68

Koeficijent varijacije (%) 29,4 30,72 24,02 25,01

p — (unutar grupa) > 0,05

p — (izmedu grupa) > (0,05

Prose¢ne duzine sagitalne kondilne putanje u desnom
TMZ kod ispitanika studijske grupe iznosile su 10+ 2,48
mm, a u levom 10,77 + 2,68 mm. Prosecne duzine sagitalne
kondilne putanje u desnom TMZ kod ispitanika kontrolne
grupe iznosile su 11,0 = 3,45 mm, a u levom 11,60 + 3,56
mm. Iako je evidentno da razlike u duzini sagitalne kondilne
putanje postoje, kako izmedu desnog i levog TMZ, tako i
izmedu studijske i1 kontrolne grupe, t-test nije pokazalo da su
one statisti¢ki znacajne (tabela 4).

Diskusija

Poremecaji u pokretljivosti donje vilice (nepodudarnost
sredina zubnih nizova u IKP, smanjeni dijapazoni otvaranja
usta, protruzijske i laterotruzijske kretnje, devijacije i deflek-
sije mandibule pri otvaranju usta, iregularnosti u trajektori-
jama kondilne i interincizalne tacke pri kretnjama mandibu-
le) poznati su znaci TMD koji se navode u brojnim epidemi-
oloskim studijama "' "2+,

Znaci poremecene pokretljivosti donje vilice zapaZaju
se ve¢ pri obicnom klinickom pregledu bolesnika koji obu-
hvata merenje dijapazona maksimalnog otvaranja usta, prot-
ruzijske 1 laterotruzijskih kretnji, merenje devijacije, deflek-
sije pri otvaranju usta, registrovanje nepodudarnosti sredine
zubnih nizova u IKP itd. Ovi poremecaji mogu biti posledica
poremecene funkcije TMZ izazvane promenama na zglob-
nim povrSinama, degenerativnim i zapaljenskim procesima,
traumom, fizickim preprekama u zglobu ili diskusnokondil-
nom inkordinacijom "% %,

Sve studije o pokretljivosti kondila baziraju se na preci-
znom iznalazenju centara rotacije kondila ili projekcija ter-
minalne Sarnirske osovine ** *. Registracije pomeranja priz-
natih kinematskih ili arbitrarno odredenih centara rotacije
kondila pri otvaranju i zatvaranju usta, protruziji i retruziji
mandibule ukazuju da tok, oblik i uniformnost registrovanih
trajektorija zavise, uglavnom, od lokalizacije odabrane refe-

Od brojnih kinematski ili arbitrarno odredenih centara
rotacije kondila koji se koriste pri registracijama mandibul-
nih pokreta pokazalo se da kinematski odredene projekcije
terminalne Sarnirske osovine i projekcije tkz. kinematske ose
rotacije imaju najvecu vrednost, jer se ove referentne tacke
nalaze uvek unutar kondila i najpribliZnije reprezentuju fizi-
oloske (patoloske) pokrete kondila ** ** **. Prema savreme-
nim referencama, kinematska osa rotacije, kinematski centar
rotacije, predstavlja referntnu tacku u predelu kondila ¢ije se
trajektorije poklapaju pri razlic¢itim kretnjama mandibule u
sagitalnoj ravni, odnosno pokazuju najmanje diskrepance pri
kretnjama otvaranja i zatvaranja usta, protruzije i retruzije >>
26,32,33

U ovoj studiji analizirane su putanje kinematskog centra
kondila u tri prostorne ravni. Registrovani su parametari kod
svakog ispitanika i u kontrolnoj i u studjskoj grupi. Statisti¢-
ke analize dobijenih podataka pokazuju da inklinacije sagi-
talne kondilne putanje, inklinacije lateralne kondilne putanje
1 veli¢ine ugla pomaka u kondilu radne strane u odnosu na
sve tri prostorne ravni, kao i duzine ovih putanja ne pokazuju
znacajne razlike ni izmedu desnog i levog TMZ u istoj grupi
ispitanika, ni izmedu ispitanika studijske i kontrolne grupe.
Kako inklinacija sagitalne, odnosno lateralne kondilne puta-
nje, ugao pomeranja kondila na radnoj strani i duZine ovih
putanja zavise najviSe od anatomske konfiguracije zadnjeg i
medijalnog zida fose artikularis (eminencije artikularis) i ela-
stiCnosti zglobnih ligamenata, a nagib incizalne putanje od
oblika lingvalnih fosa gornjih prednjih zuba, kao i inklinacije
osovina prednjih zuba i njihovog odnosa u IKP, logi¢no je
pretpostaviti da ove individualne determinante nisu pretrpele
veca oStecenja kod ispitanika studijske grupe, koja bi mogla
uticati na inklinaciju kondilnih putanja, interincizalne puta-
nje, kao 1 njihovu duZinu. Ovo se moze objasniti ¢injenicom
da su ispitanici uklju¢eni u ovu studiju relativno mlade osobe
sa o¢uvanom okluzijom i relativno zdravim temporomandi-
bularnim zglobovima.

Dodi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 391-396.
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Vrednovanje trajektorija razli¢itih kondilnih tacaka pri
kretnjama mandibule ima, medutim, relativhu vrednost u
dijagnostici TMD i zavisi direktno od izbora referentne
kondilne tacke (centra kondila). Istrazivanja u ovoj studiji
nisu dokazala postojanje znacajnih razlika u obliku, duzini i
inklinaciji kondilnih trajektorija pri protruziji (retruziji)
mandibule, kao ni pri otvaranju (zatvaranju) usta izmedu
ispitanika sa znacima i simptomima TMD i ispitanika kon-
trolne grupe, iako je kao referentna kondilna tacka koriscen
kinematski centar rotacije kondila ***°. Ovo se moZe obja-
sniti Cinjenicom da oblik, duzina i inklinacija kondilnih
trajektorija zavise uglavnom od anatomskih karakteristika
zglobnih jama i oCuvanosti zglobnih povrsina, a manje od
stanja okluzije i miSi¢nog sistema. Posto je ova studija iz-
vrSena na mladim ispitanicima, pretpostavlja se da bez ob-
zira na prisutne znake TMD u ovom uzorku nije bilo ispita-
nika sa degenerativnim oSteCenjima zglobnih povrSina,
trajnim dislokacijama diskusa artikularisa, prisustvom pri-
raslica ili drugih prepreka izmedu zglobnih povrSina koje bi
se iskazale u obliku, duzini i inklinaciji kondilnih putanja
pri analizama kretnji donje vilice.
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Zakljucak

Istrazivanja kretnji donje vilice u okviru ove studije
ukazuju na znacaj izbora referentne kondilne tacke (centra
rotacije) pri kinematskim analizama kondilnih trajektorija i
upuéuju na znacaj koriS¢enja kinematskog centra rotacije.
Pokazalo se da su trajektorije kinematskog centra pri protru-
ziji i retruziji mandibule najhomogenije, odnosno pokazuju
najmanji stepen divergencije. Kako su nepodudarnosti (ukr-
Stanja, divergencije) kondilnih putanja pri protruziji i retru-
ziji mandibule, kao i otvaranju i zatvaranju usta Ceste i kod
zdravih ispitanika, analize kondilnih putanja mogu se koris-
titi u dijagnostici TMD.

Ova studija nije dokazala postojanje znacajnih razlika u
obliku, duzini i inklinaciji kondilnih trajektorija pri protruziji
(retruziji) mandibule izmedu ispitanika sa znacima i simpto-
mima TMD i ispitanika kontrolne grupe, iako je kao refe-
rentna kondilna tacka kori$¢en kinematski centar kondila.
Pantografska registracija kondilnih putanja uz korisc¢enje ki-
nematskog centra rotacije kao referentne tacke mogu se kori-
stiti u dijagnostici i terapiji bolesnika sa TMD.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Glavni cilj zdravstvene politike svake zemlje je-
ste postizanje finansijske odrzivosti samog zdravstvenog si-
stema, kao i obezbedenje veée dostupnosti zdravstvenim
uslugama celom stanovnistvu. U ostvarivanju ovog cilja ze-
mlje Evropske unije ustanovile su i u svoje zdravstvene sis-
teme  implementirale Nacionalne zdravstvene racune
(NZR). Kao alatka za menadzment u zdravstvu na osnovu
dokaza, NZR pruza podatke o finansijskim tokovima u
zdravstvu na nacionalnom nivou i omogucuje medunarodno
poredenje. Cilj ovog rada bio je da se pomoc¢u NZR ispitaju
finansijski tokovi u zdravstvenom sistemu Republike Srbije,
utvrdi obrazac zdravstvene potrosnje i odrede zdravstveni
indikatori koji ée omogucditi poredenje zdravstvenog sistema
Srbije sa sistemima drugih zemalja. Metode. Izvrsena je ret-
rospektivna analiza zdravstvenih i finansijskih statistickih
podataka iz zavrs$nih izvestaja relevantnih drzavnih institu-
cija u periodu od 2003. do 2006. godine. Mnogostruki izvori
podataka o zdravstvenoj potrosnji analizirani su po meto-
dologiji NZR i uputstvu Organisation for Econonic, Co-gperation
and Development (OECD) ,,System of Health Acconnts (SHA)”
Version 1.0. Rezultati. Ukupna izdvajanja za zdravstvo ci-
nila su 8,6% bruto domaceg proizvoda (BDP) u 2003. go-
dini, 8,3% BDP u 2004, 8,7% BDP u 2005. i 9% BDP u
2006. godini. Republicki zavod za zdravstveno osiguranje
(RZZ0O) bio je predominantni finansijer u javhom sektoru

Abstract

Background/Aim. The main goal of every health policy
is not merely the establishment of the health system
sustainability, but the accessability of health services to
the whole population, as well. This objective is shared in
European Union countries, and the consequence is the
implementation of National Health Accounts (NHA).
NHA, as a tool for evidence—based management, pro-
vides data regarding financial flow in health at national

finansijera u zdravstvu sa 93% ucescéa u 2006. godini. Naj-
vedi deo finansijskih sredstava usmeravan je u bolnice i za
usluge lecenja. Izdvajanje po glavi stanovnika u 2006. godini
u Srbiji bilo je 356 dolara. Od ukupnih sopstvenih sredstava,
stanovnistvo Srbije finansiralo je drzavne ustanove sa
21,28%, $to iznosi 7,3% od ukupnih rashoda za zdravstvo, a
privatne sa 78,72%, $to iznosi 27% od ukupnih rashoda za
zdravstvo. Srbija je 2006. godine imala slicna izdvajanja
BDP sa prosekom Evropske unije, a od zemalja u regionu
manje je izdvajala od Bosne 1 Hercegovine. Medutim, ova
izdvajanja u apsolutnom iznosu predstavljaju mala sredstva,
$to je posledica relativno niskog nivoa BDP Strbije. Zaklju-
cak. Uspostavom NZR utvrden je obrazac zdravstvene pot-
ros$nje u Republici Stbiji i omogucéeno je poredenje njenog
zdravstvenog sistema sa sistemima drugih zemalja. U perio-
du 2003-2006. godina uocena je sli¢nost izmedu Srbije i ze-
malja Evropske unije u visini prosecnih izdvajanja za zdrav-
stvenu zastitu, iskazana kao procenat od BDP, kao i u od-
nosu finansijera u zdravstvenom sistemu. Medutim, utvrden
je veliki disparitet u kupovnoj moéi zdravstvenih usluga iz-
medu stanovnistva Srbije i stanovnistva ostalih evropskih
zemalja.

Kljucne reci:
zdravstvena zaStita, pruZanje usluga; zdravstvena
zastita, troSkovi; srbija.

level and alows international comparability. The aim of
this study was to determine Serbian overall health
spending patterns by National Health Accounts, and to
determine health care indices to provide policy makers
with internationally comparable health indicators. Meth-
ods. A retrospective analysis of healthcare expenditures
was obtained from the published final financial reports
of relevant state institutions during a period of 2003 to
2006. The various sources of data on healthcare expen-
ditures were connected according to instructions by the
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OECD “A System of Health Accounts (SHA)” Version
1.0. Results. The obtained results showed: health ex-
penditures in Serbia made up 8.6%, 8.3%, 8.7% and 9 %
of the GDP in 2003, 2004, 2005 and 2006, respectively;
the Health Insurance Fund was a predominant financing
source of the public sector with 93% in 20006; the largest
part of the total health expenditures went towards hos-
pitals and for health services; the expenditure per capita
in 2006 was 365 US$; Serbian population finances the
state institutions “out of pocket™ with 21.28% of their
sources, which was 7.3% of the total healthcare expen-
ditures, and the private institutions with 78.72% of their
financial sources, which is 27% of the total healthcare
expenditures. In 2006 Serbia allocated financial resources
out of GDP in the amount similar to the European
Unity, while comparing to the countries of the region,
these funds were less only than in Bosnia and Hertzego-

vina. This allocating of financial resources in total, how-
ever, was low as the consequence of relatively low level
of GDP in Serbia. Conclusion. Establishing NHA pro-
vided a pattern of national healtcare spending and al-
lowed a comparison of healthcare system in Serbia with
the systems of other countries. Analysing a period 2003-
2006 revealed a similarity between Serbia and the coun-
tries of the European Unity in regard to the level of av-
erage financial resources allocation for healthcare ex-
pressed as a percentage of GDP, as well as in regard to
financiers in the system of healthcare. A high purchasing
power disparity, however, in healthcare services was ob-
served between the population of Setbia and other
European countries.

Key words:
delivery of health care; health care costs; serbia.

Uvod

Prakti¢na implementacija zdravstvene politike u vezi sa
usmeravanjem resursa u zdravstvu zahteva postojanje bazic-
nih finansijskih i nefinansijskih podataka o razli¢itim dimen-
zijama zdravstvenog sistema sa ciljem postizanja ne samo fi-
nansijske odrzivosti samog sistema, ve¢ i poboljSanja dostu-
pnosti zdravstvenih usluga najSirem krugu korisnika.

Za pomenuti cilj zalazu se sve zemlje Evropske unije,
zbog Cega su ustanovile i u svoje zdravstvene sisteme im-
plementirale Nacionalni zdravstveni racun (NZR). Nacional-
ni zdravstveni racun predstavlja niz statistickih podataka koji
opisuju ukupne troSkove vladinog i nevladinog sektora u
zdravstvenom sistemu povezujuéi sektor finansiranja zdrav-
stva sa odgovaraju¢im vladinim institucijama.

Nacionalni zdravstveni racun sluzi za definisanje proto-
ka nov¢anih sredstava u zdravstvenom sektoru prikupljanjem
podataka o finansiranju i potro$nji finansijskih sredstava na-
menjenih za zdravstvo na nacionalnom nivou'. On vezuje
izvore finansiranja zdravstvenog sistema sa pruZaocima
zdravstvenih usluga i korisnicima istih. Na taj na¢in meri se
finansijski protok izmedu izvora finansiranja, koje u Srbiji
¢ine javni sektor sa budzetom Republike, budzetom Auto-
nomne pokrajine Vojvodine, budzetima opStina i gradova,
budzetima Ministarstva odbrane, Ministarstva pravde i Re-
publickim zavodom za zdravstveno osiguranje (RZZO), pri-
vatni sektor sa sopstvenim izdacima stanovniStva za zdravs-
tvo, privatnim osiguranjima, preduze¢ima i sektor ostalih fi-
nansijera predstavljen stranim donatorima; pruzalaca usluga,
koje ¢ine oni koji primaju finansijska sredstva za pruzanje
usluga u zdravstvenom sistemu, a po metodologiji NZR oni
su podeljeni na: bolnice, ustanove socijalne zastite, pruzaoce
vanbolni¢ke zdravstvene zastite, apoteke, ustanove za prip-
remu i upravljanje programima zdravstvene zastite, kao §to
su instituti i zavodi za javno zdravlje, ustanove koje pruzaju
usluge administracije, kao §to su Ministarstvo zdravlja i RZ-
Z0, koji imaju i ulogu finansijera i pruzaoca usluga, kao i
funkcija ili tipova pruzenih usluga i aktivnosti u zdravstve-
nom sistemu koji su u NZR Kklasifikovani na slede¢i nalin:

lecenje, rehabilitacija, dugoro¢na nega, laboratorijske, dijag-
nosticke i usluge prevoza bolesnika, medicinska dobra ras-
podeljena na bolesnike na vanbolnickom leenju, preventiv-
ne i usluge zastite na radu, usluge zdravstvene administracije
i zdravstvenog osiguranja 2

Ono $to je jedinstveno za sve zemlje jeste da NZR sluZi
donosiocima zdravstvene politike da: identifikuju probleme u
zdravstvenom sistemu, prepoznaju uslove za poboljSanje i
razvijanje strategije za pravi¢niji raspored finansijskih sred-
stava, ustanove mogucnost za Sto bolju iskori§¢enost posto-
je¢ih kapaciteta i da kontroli$u primenu postoje¢ih zakona °.

Onima koji planiraju finansiranje zdravstvenog sistema
NZR omogucuje da imaju bolji uvid u tokove finansijskih re-
sursa namenjenih zdravstvu, da vrSe analizu trendova potro-
S$nje u prethodnom periodu, kao i da vrSe predvidanja budu-
¢ih kretanja u finansiranju zdravstvenog sektora *.

Nacionalni zdravstveni racun, kao alatka za menad-
zment u zdravstvu na osnovu dokaza, ne samo da pruza po-
datke o finansijskim tokovima u zdravstvu na nacionalnom
nivou, ve¢ omogucuje i poredenje i razmenu rezultata u me-
dunarodnim okvirima.

Cilj ovog rada bio je da se pomoc¢u NZR utvrdi obrazac
zdravstvene potroSnje u Republici Srbiji i odrede zdravstveni
indikatori koji ¢e omoguciti poredenje zdravstvenog sistema
Srbije sa sistemima drugih zemalja.

Metode

IzvrSena je retrospektivna analiza zdravstvenih i finan-
sijskih podataka iz publikovanih zavrSnih finansijskih izves-
taja relevantnih drZavnih institucija u periodu od 2003. do
2006. godine °.

Metodoloski okvir ove studije bila je medunarodno
uporediva metodologija formiranja zdravstvenih rauna koju
su izradili Svetska zdravstvena organizacija (WHO), Svetska
banka (WB) i Organizacija za medunarodnu saradnju i eko-
nomski razvoj (OECD) *°, kao i metodolosko uputstvo koje
su Ministarstvo zdravlja Republike Srbije i Republicki zavod
za statistiku preveli i prilagodili potrebama izrade NZR u Sr-
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biji . Mnogostruki izvori podataka o zdravstvenoj potro$nji
povezani su po uputstvu Organisation for Economic, Coope-
ration and Development (OECD) ,,System of Health Acco-
unts (SHA)“ Version 1.0 ¥ 2.

Rezultati

Finansiranje zdravstvenog sistema u Srbiji u periodu od
2003 do 2006. godine, karakterisala je predominantna uloga
javnog sektora finansijera, §to je prikazano u tabeli 1.

Rezultati istrazivanja pokazuju da su ukupna izdvajanja
za zdravstvo iznosila 8,6% bruto domaceg proizvoda (BDP)
u 2003. godini, 8,3% BDP u 2004, 8,7% u 2005, a 9% BDP
u 2006. godini.

UceS¢e stranih donacija u finansiranju zdravstva sa
0,05% BDP u 2004. godini, smanjilo se na 0,02% BDP u
2005. i 2006. godini.

U okviru javnog sektora finansijera zdravstva u Srbiji
utvrdeno je da je predominantni finansijer bio RZZO sa uce-
$¢em od 93% u 2006. godini, 92,7 % u 2005. godini, 91,5%
u 2004. 1 87% u 2003. godini

Utvrdeno je da se od ukupnih sredstava namenjenih
zdravstvenoj zastiti najveéi deo usmeravan u bolnice, a najma-
nji deo za opstu zdravstvenu upravu i osiguranje (tabela 2).

U periodu od 2003. do 2006. godine registrovano je
smanjenje usmeravanja finansijskih sredstava u bolnicke us-
tanove sa 4,63% BDP u 2003. na 4,11% BDP u 2006. godini.

Funkcije ili tipovi pruzenih usluga i aktivnosti u
zdravstvenom sistemu, posmatrano u svim godinama obu-
hvaéenim ovom studijom, pokazuju da se najvise finansij-
skih sredstava usmeravalo za usluge leCenja bolesnika (ta-
bela 3).

Utvrdeno je da se izdvajanje po glavi stanovnika pove-
¢avalo sa 226 dolara u 2003. godini, preko 265 dolara u

Tabela 1

Finansiranje po izvorima internacionalne klasifikacije zdravstvenih
ra¢una — Klasifikaciji finansijera u zdravstvu (ICHA-HF) ' izraZeno
u procentima (%) u odnosu na bruto domacdi proizvod (BDP)

Finansiranje po godinama (% BDP)

Finansijeri 2003. 2004. 2005. 2006.
HF.1 6,21 5,90 5,97 5,89
HF.2 2,37 2,35 2,71 3,09
HF.3 0,02 0,05 0,02 0,02
Ukupno 3.6 3.3 8,7 9.0

HF.1 — javni sektor finansijera, HF.2 — privatni sektor finansijera, HF.3 —sektor stranih finansijera.

Tabela 2

Finansiranje zdravstvenih ustanova prema Internacionalnoj klasifikaciji
pruzalaca usluga (ICHA-HP) !jzrazeno u procentima (%)
bruto domaceg proizvoda (BDP)

Zdravstvene ustanove

Finansiranje po godinama (% BDP)

2003. 2004, 2005. 2006.
HF.1 4,63 421 421 4,11
HF.3 1,44 1,79 1,71 1,83
HF .4 1,68 1,69 2,23 2,53
HF.5 0,24 0,17 0,16 0,17
HF.6 0,33 0,17 0,14 0,11
HF.7 0,28 0,26 0,25 0,25
HF.9 0,00 0,01 0,00 0,00

HP.1 - bolnice, KC, KBC, ZC; HP.3 — domovi zdravlja i druge ustanove pruZaoci vanbolnicke zastite;
HP.4 - apoteke i maloprodaja medicinskih pomagala; HP.S — instituti i zavodi za javno zdravlje;
HP.6 — opsta zdravstvena uprava i osiguranje - Ministarstvo zdravlja i Republi¢ki zavod za
zdravstveno osiguranje; HP.7 — ustanove zastite na radu; HP.9 — ustanove u inostranstvu

Tabela 3

Finansiranje zdravstvenih usluga prema Internacionalnoj klsifikaciji zdravstvenih
rafuna — Kklasifikaciji zdravstvenih usluga ICHA-HC) !jzrazeno u procentima (%)
bruto domacéeg proizvoda (BDP)

Zdravstvene ustanove

Finansiranje po godinama (% BDP)

2003. 2004, 2005. 2006.
HF.1 4,99 478 471 4,79
HF.2 0,29 0,32 0,36 0,24
HF.3 0,04 0,04 0,05 0,04
HF .4 0,40 0,48 0,54 0,49
HF.5 1,79 1,82 2,24 2,66
HF.6 0,76 0,69 0,67 0,68
HF.7 0,33 0,17 0,13 0,10

HC.1 - usluge le¢enja; HC.2 — usluge rehabilitacije,; HC.3 — usluge dugoro¢ne nege; HC.4 — pomoc¢ne
usluge zdravstvene zastite: laboratorijske, dijagnosti¢ke i prevoz pacijenata; HC.5 — lekovi i ostala
medicinska potro$na dobra na vanbolni¢kom le¢enju; HC.6 — prevencija i usluge zaStite na radu; HC.7
— usluge administracije javne uprave i zdravstvenog osiguranja
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2004. godini, 295 dolara u 2005. godini, na 356 dolara u
2006. godini (tabela 4).

svim zemljama, osim u Grc¢koj, dominira uc¢esée drzavnog u
odnosu na privatni sektor.

Tabela 4
Indikatori zdravstvene potro$nje
Parametri Rashodi po godinama
2003. 2004. 2005. 2006.

URZ (dinari) 97 153,751 115 000,777 146 194,832 177 262,634
URZ izrazeni u % u odnosu na 8,6 8,3 8,7 9,0
bruto domaci proizvod (BDP)
Rashodi RZZO (dinari) 61190,800 75 297,876 93 229,623 108 274,764

% od BDP 5,4 54 5,5 5,5

% od URZ 63 65 64 61
URZ po glavi stanovnika (USS$) 226 265 295 356
URZ po glavi stanovnika (€) 200 212 237 284
URZ po glavi stanovnika (US$ po 474 525 548 776

kupovnoj mo¢i)

URZ - ukupni rashodi za zdravstvenu zaStitu;
RZZO - Republicki zavod za zdravstveno osiguranje;
BDP — bruto domac¢i proizvod

Utvrden je odnos privatnih i javnih pruzalaca usluga u
zdravstvenoj zastiti, kao i odnos privatnih i javnih izvora fi-
nansiranja u 2006. godini (tabela 5).

IzraCunati indikatori zdravstvene potroSnje omogucili
su poredenje procentualnog ucesca rashoda za zdravstvenu
zaStitu u BDP u Srbiji sa zemljama u regionu, u periodu od
2003. do 2006. godine (slika 2).

Tabela 5

Finansiranje zdravstvenih usluga u 2006. godini, izraZeno u procentima
od ukupnih rashoda za zdravstvenu zastitu (URZ)

Finansijeri zdravstvenih

Finasiranje zdravstvenih usluga (% URZ)

usluga Privatni izvori  Javni izvori  Ukupno
Privatni izvori 27,0 7,3 34,3
Javni izvori 7,3 58,4 65,7
Ukupno 34,3 65,7 100,0

IstraZivanje je pokazalo da stanovniStvo Srbije od ukupnih
sopstvenih sredstava finansira drzavne ustanove sa 21,28%, $to
iznosi 7,3% od ukupnih rashoda za zdravstvo, a privatne sa
78,72%, $to iznosi 27% od ukupnih rashoda za zdravstvo.

Poredenje odnosa uceSc¢a javnog i privatnog sektora fi-
nansijera u finansiranju zdravstva u Srbiji u 2006. godini sa
zemaljama iz okruZenja dato je na slici 1. Uocava se da u

IzraCunati su i ukupni rashodi za zdravstvenu zastitu po
glavi stanovnika, u vrednosti dolara izracunatim po kupovnoj
moc¢i stanovnika (slika 3). Ustanovljeno je da od 13 posmat-
ranih evropskih zemalja jedino Makedonija, Rumunija i Al-
banija imaju nize ukupne rashode za zdravstvenu zastitu po
glavi stanovnika od Srbije.
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Sl 1 — Struktura uceséa javnog i privatnog sektora finansijera u 2006. godini u Srbiji i zemljama u okruZenju, izraZzeno u %
bruto domaceg proizvoda (BDP) '
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Srbija — SRB, Madarska — MADJ, Hrvatska — HRV; Bosna i hercegovina — BiH; grnva Gora - CQ; Slovenija — SL; Slovacka — SLC;
Makedonija — MAK, Italija — Ital; Gréka — GRC; CeSka — CES.
SI. 2 — Ukupni rashodi za zdravstvo u Srbiji u periodu od 2003. do 2006. godine u poredenju sa zemljama u regionu,
izraZeni u % bruto domaéeg proizvoda BDP

5000

2006

4500

4000

3500

3000 -
2500
2000 -

1500

el

1000

500

o

&

[
S S S SS

PV AY

&

&

Sl. 3 — Ukupni rashodi za zdravstvenu zastitu, u dolarima po kupovnoj moéi po stanovniku u Srbiji
i izabranim evropskim zemljama, 2006. "*

Diskusija

Cetiri godine rada na uspostavljanju NZR u Republici
Srbiji rezultiralo je povecenjem vidljivosti finansijskih toko-
va u zdravstvenom sektoru. Prvi put je privatni sektor pru-
zalaca zdravstvenih usluga i finansijera opserviran zajedno
sa javnim sektorom. Formirane su tabele iz kojih su izvedeni
pokazatelji zdravstvene potroSnje kriti¢ni za poredenje funk-
cionisanja zdravstvenog sistema Srbije sa sistemima drugih
zemalja u perodu od 2003. do 2006. godine.

Period posmatranja finansijskih tokova u zdravstvu od
Cetiri godine ne predstavlja sigurnu osnovu za validnu anali-
zu 1 procenu buducih fiskalnih kretanja u tom sektoru. Ipak,
rezultati pokazuju da sa izuzetkom 2004. godine, sa smanje-
njem ucesca javnog sektora finansijera u periodu od 2003 do
2006. godine, pocevsi od 6,21% BDP u 2003, do 5,89% BDP
u 2006 godini, povecava se finansiranje zdravstvene zastite
iz privatnih izvora sa 2,37% BDP u 2003. godini na 3,09%
BDP u 2006. godini.

U okviru javnog sektora finansijera u zdravstvu potvrdeno
je da je RZZO najdominantniji finansijer koji je u periodu od
2003. do 2006. godine imao tendenciju konstantnog povecanja
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ucesca u finansiranju zdravstvene zastite sa 5,4% BDP u 2003. i
2004. godini, na 5,5% BDP u 2005. 1 2006.godini.

U ukupnim rashodima za zdravstvenu zastitu u istom
periodu RZZO je ucestvovao sa 63% u 2003. godini, a sa
65% u 2004, da bi se ucesce u ukupnim rashodima smanjilo
u 2006. godini na 61%, iako je RZZO finansirao zdravstvenu
zastitu u 2006. godini u skoro duplom nominalnom iznosu u
odnosu na 2003. godinu.

Sve vece potrebe starije populacije i zahtevi stanovnis-
tva za novim tehnologijama, vremenom cine finansijska
sredstva RZZO nedovoljnim, bez obzira §to postoji trend ra-
sta povecanog finansijskog izdvajanja od strane RZZO iz
godine u godinu.

Situacija je ista Sirom Evrope, gde se nacionalni zdrav-
stveni sistemi susrecu sa velikim finansijskim izazovima ".

Odnos izmedu finansiranja bolnica i domova zdravlja u
periodu od 2003. do 2006. godine menjao se u smislu sve
veceg usmeravanja sredstava u ambulantne vidove zdravs-
tvene zastite, pa su oni od 1,44% BDP u 2003. godini rasli na
1,87% BDP u 2006. godini. Takav trend prati utvrden prio-
ritet zdravstvene politike veceg ulaganja u ambulantnu
zdravstvenu zastitu u Srbiji.
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Kada se posmatraju izdvajanja za zdravstvene usluge u
periodu od 2003. do 2006. godine, vidi se konstantan trend
smanjivanja finansijskih sredstava za leCenje i prevenciju, koje
prati povecanje finansijskih sredstava za rehabilitaciju, dijag-
nosticke, laboratorijske usluge i lekove. Troskovi za lekove od
1,79% BDP u 2003. porasli su na 2,66% BDP u 2006. godini.
Povecavanje potrosnje lekova 1622 a samim tim i troskova za
lekove je svetski trend koji drzave pokuSavaju da rese na razli-
¢ite nacine, ali za sada bez veceg uspeha.

Poredenje odnosa uceséa javnog i privatnog sektora fi-
nansijera u ukupnom finansiranju zdravstvene zastite u Srbiji
izvrSeno je sa zemaljama iz okruZenja, na osnovu dostupnih
podataka Svetske zdravstvene organizacije za 2006. godinu.

Zapaza se slicnost medusobnog odnosa javnog i privat-
nog sektora finansijera zdravstvenog sistema u Srbiji sa ze-
mljama iz okruzenja. U Srbiji taj odnos iznosi 65:35, Sto je
slicno sa odnosom javnog i privatnog sektora finansijera u
zdravstvu u Sloveniji, Makedoniji, Crnoj Gori, Madarskoj,
Rumuniji i Slovackoj "*.

Posmatraju¢i izdvajanja za zdravstvenu zastitu, kao
procenat od bruto domaceg proizvoda, Srbija je 2006. godine
imala sli¢na izdvajanja sa prosekom Evropske unije (8,9% u
2006. godini), a od zemalja u regionu manje je izdvajala od
Bosne i Hercegovine (9,5%) .
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Prouc¢avanje motfoloskih lezija jetre kod heroinomana
omogucava precizno sagledavanje vrste i stepena oStecenja jetre
izazvanih intravenskom (#) zloupotrebom heroina, aditivne efekte
virusnih infekcija i konzumiranja alkohola, kao i da li je izrazenost
ovih lezija zavisna od duzine vtemenskog perioda u kojem je dat
heroin 7. Cilj ove studije bio je odredivanje patohistoloskih, ultra-
strukturnih i morfometrijskih odlika jetre hroni¢nih heroinomana u
forenzickom uzotku jetre. Metode. Istrazivanje je obavljeno kod
40 autopsija leseva v heroinomana i 10 kontrolnih autopsija. Stu-
dijska grupa obuhvatala je uzorke jetre 36 leseva muskog i Cetiri le-
$a zenskog pola, starosti 15 do 40 godina, a kontrolna osam leseva
muskog i dva lesa zenskog pola, starosti 15 do 35 godina. Uzorci
tkiva jetre bili su pripremljeni za primenu svetlosne mikroskopije.
Preseci parafinskih tkivnih blokova debljine 5 p bili su bojeni klasi-
¢nom hematoksilin-eozin metodom (HE), PAS, Van Gieson, Go-
mori 1 Kongo crveno. Za istrazivanje ultrastrukturnih promena
tkivo jetre bilo je fiksirano u glutar-aldehidu i kalupljeno u eponu.
Analiza je izvrSena metodom transmisione elektronomikroskopije.
Morfometrijsko ispitivanje makrofaga sinusoida jetre obavljeno je
uz upotrebu test sistema M 42. Rezultati. U istrazivanoj grupi
autopsijskih uzoraka jetre 7z heroinomana nadene su degenerativ-
ne-vezikularne i masne promene, hroni¢ni hepatitis, ciroza, taloZe-
nje patoloskog proteina-amiloidoza, displastiéne promene, smanje-
nje koli¢ine glikogena u hepatocitima, kao i promene broja Kupfe-
rovih i endotelnih éelija. Utvrdene promene bile su u korelaciji sa
duzinom intravenske zloupotrebe heroina, dok su sinusoidalni ma-
krofagi aktivisani u slucajevima sa aktivnim hepatitisom, a nije bilo
znacajne promene njihovog broja u slucajevima sa alkoholnim ma-
snim promenama hepatocita. Zaklju€ak. Ova studija pokazala je
da je vezikularna degeneracija najzastupljenija promena na hepato-
citima 7 heroinomana i ona je jedina direktna posledica delovanja
heroina. Ostale morfoloske promene nastale su delovanjem virus-
nih infekcija i bile su u korelaciji sa duzinom zloupotrebe narkoti-
ka. Posebno je znacajan nalaz displaznih promena u ovoj osetljivoj
populaciji mladih ljudi. Forenzicki znac¢aj utvrdenih promena na
tkivu jetre ogleda se u moguénosti njihove prakticne primene za
utvrdivanje neposrednog uzroka smrti 7 heroinomana, kao i dife-
rencijalne dijagnoze zloupotrebe heroina, ali i alkohola, sedativa i
drugih sredstava, a na osnovu morfoloskih ostecenja u jetri.

Kljucne reci:
jetra; jetra, bolesti; histologija; diacetilmorfin;
medicina, sudska; jetra, bolesti izazvane alkoholom.

Abstract

Background/Aim. A study of morphological lesions in the liver of
heroin addicts enables a precise overview of the type and degree of the
liver damages caused by intravenous (%) heroin abuse, additive effects
of viral infections and alcohol consumption, as well as whether the ex-
pressiveness of these lesions depends on the duration of the time pe-
riod of heroin application. The aim of the study was to investigate
histopathological, ultrastructural and morphometric features of the
liver of heroin addicts in forensic samples of the liver. Methods. The
study involved the autopsy conducted on 40 bodies of 7 heroin addicts
and 10 control autopsies. The investigated group consisted of liver
samples of 36 male subjects and 4 female subjects aged 3540 years
and the control group of 8 male and 2 female cadaveric bodies aged
15-35 years. The liver tissue samples were prepared for light micros-
copy. Sections of the tissue paraffin blocks 5 u thick were stained using
classical Hematoxylin and Fosin method (H&E), as well as PAS Van
Gieson, Gomori, and Congo Red techniques. For investigation pur-
poses of ultrastructural changes, liver tissue was fixed in glutaraldehyde
and molded with epon. The analysis was performed using the method
of transmission electron microscopy. Morphometric investigation of
the liver sinusoidal macrophages was performed by using the M42 test
system. Results. In the investigated group of 7 heroin addicts, the
liver autopsy samples showed degenerative vesicular and fat changes,
chronic hepatitis, cirthosis, sedimentation of pathologic protein amy-
loidosis, dysplastic changes, reduction in the amount of glycogen in
hepatocytes, as well as the change in the number of Kupfer and en-
dothelial cells. The established changes correlated with the duration of
7v heroin abuse, whereas sinusoidal macrophages were activated in
cases with active hepatitis, and no significant change in their number
was found in hepatocytes with alcohol-related fatty changes. Conclu-
sion. The study showed that the most present change in the hepato-
cytes of drug addicts was vesicular degeneration, and it is the only di-
rect consequence of the effect of heroin. Other morphological changes
were present due to viral infections and they correlated with the dura-
tion of narcotic abuse. The finding of dysplastic changes in this sus-
ceptible population of young people is particularly significant. The fo-
rensic significance of the established changes in the liver tissue is in the
possibility of their practical application for determination of the imme-
diate cause of death of i heroin addicts, as well as the differential diag-
nosis of not only heroin, but also alcohol, sedative and other sub-
stances abuse, and all that on the basis of morphological damages of
the liver.

Key words:
liver; liver diseases; liver diseases, alcoholic; histology;
heroin dependence; forensic medicine.
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Uvod

Heroin je verovatno droga koja izaziva najvecu zavis-
nost i to ve¢ posle nekoliko dana uzimanja. Popularnost he-
roina objasnjava se njegovom dostupnos$céu na trzistu i br-
zim efektom. Nakon intravenske (iv) primene efekti se jav-
ljaju za manje od jednog minuta. Heroin ima veliku lipo-
solubilnost, brzo prolazi hematoencefalnu barijeru i deace-
tiluje se u aktivne metabolite, 6-mono-acetil morfin i mor-
fin. Nakon intenzivne euforije koja traje oko 45 s, svi efekti
nestaju nakon tri sata. To stvara mnoge probleme u regula-
ciji homeostatskih sistema, delom posredstvom endogenih
opioida.

Kljuénu ulogu u uklanjanju lipofilnih materija iz plaz-
me, gde pripadaju i morfin i njegov derivat heroin, ima jetra.
Hepatocit je glavno mesto biotransformacijskih sistema koji
svojim enzimima omogucéavaju da se metaboliti ovih jedi-
njenja izlu€e iz organizma. U toku ovih procesa nastaju raz-
licita oStecenja jetre, te su efekti upotrebe heroina na jetri
tkivu jetre pracene su njenom izmenjenom funkcijom §to ima
za posledicu izmenjen metabolizam heroina i drugih toksina
koji se istovremeno s njim unose u organizam (alkohol, le-
kovi), te su efekti zloupotrebe ovih supstancija promenjeni i
Cesto iznenadujudi.

Sva oboljenja jetre kod kojih je nekroza hepatocita na-
roCito izrazena (hronicni hepatitis), ali i difuzna fibroza sa
anarhi¢nom regeneracijom lobulusa i istovremenom ishemi-
jom hepatocita (ciroza), pokazuju znacajno snizenu aktivnost
enzima, tako da je inaktivisanje lekova i droga znatno oteza-
no, a njihovo delovanje na centralni nervni sistem (CNS)
pojacano i produzeno. Mogu se javiti i povecana bioraspolo-
zivost 1 kumulativni efekti ovih jedinjenja, a kao rezultat
mogu nastati simptomi predoziranosti ' *.

Intravenski korisnici opijata pokazuju abnormalne vre-
dnosti biohemijskih parametara funkcije i histologije jetre.
Etioloski faktori nisu jasni. Izgleda da je citotoksi¢ni efekat
opijata slab, jer davanje morfina rezus majmunima i ¢oveku
nije zna¢ajno izmenilo nivo transaminaza u serumu °. Tako-
de, prevodenje iv korisnika opijata na metadon nije zna¢ajno
izmenilo nivo poremecaja biohemijskih parametara funkcije
jetre. Infekcija B-virusom hepatitisa odgovorna je za manji
broj biohemijskih i histoloskih abnormalnosti. Za taj nalaz
odgovorni su drugi lekovi ili dodaci lekovima, alkohol i virus
hepatitisa C.

Korisnici opijata, posebno iv korisnici heroina, imaju
znacajne zdravstvene probleme, smanjen kvalitet zivota i po-
veéanu smrtnost u poredenju sa op$tom populacijom °. To se
posebno odnosi na predoziranje ”°, povrede,'’, infekcije vi-
rusomu humane imunodeficijencije " '°, virusom hepatitisa
B '"'? i hepatitisa C '* * sa terminalnim popustanjem funk-
cije jetre i drugim infekcijama kao $to su endokarditis '°, os-
teomijelitis " retke infekcije kao tetanus, botulizam 5 te ra-
zli¢ita psihijatrijska stanja.

U poslednje dve dekade upotreba heroina, kao i nena-
silne smrti, nastale pri njegovoj upotrebi, pokazuju tenden-
ciju stalnog porasta. Ova ,,heroinska epidemija“ dovela je do
porasta incidencije fatalnih i nefatalnih predoziranja u mno-

gim zemljama, kao i razvoja strategija s ciljem smanjenja
velikog broja smrtnih slucajeva mladih muskaraca u kasnim
dvadesetim godinama '°.

Poznavanje morfoloskih lezija jetre kod heroinomana
omogucava precizno sagledavanje vrste i stepena oStecenja
jetre izazvanih iv zloupotrebom heroina, aditivne efekte viru-
snih infekcija i konzumiranja alkohola, kao i to da li je izra-
zenost ovih lezija zavisna od duzine vremenskog perioda u
kojem je heroin intravenski unoSen. U forenzickoj analizi
precizno poznavanje ovih odlika omoguéilo bi precizniju
procenu doprinosecih toksi¢nih faktora. Cilj ove studije bio
je istrazivanje patohistoloskih, ultrastrukturnih i morfomet-
rijskih odlika jetre hroni¢nih heroinomana u forenzickom
uzorku jetre.

Metode

IstraZivanje je obavljeno u 40 autopsija iv heroinomana
i 10 kontrolnih autopsija. Od tog broja, 49 obdukcija obav-
ljeno je u Institutu za sudsku medicinu u NiSu i jedna u In-
stitutu za patologiju u NiSu. Studijska grupa obuhvatala je
uzorke jetre 36 leSeva muskog pola, starosti 15 do 40 godina,
a kontrolna osam leSeva muskog i dva lesa zenskog pola, sta-
rosti 15 do 35 godina. Dokaz zloupotrebe heroina dobijen je
pri obdukciji (svezi i stari ubodi nastali pri unosenju droge),
hemijskim i toksikoloSkim ispitivanjem organa i krvi. Koris-
¢eni su podaci iz evidencije Odseka za bolesti zavisnosti Za-
voda za mentalno zdravlje u NiSu, te podaci dobijeni od blis-
kih rodaka pre obdukcije dobijeni u Zavodu za sudsku medi-
cinu. Na taj nacin sakupljene su i informacije o duzini iv zlo-
upotrebe heroina, uéestalosti iv aplikacije, postojanju eventu-
alnih faza apstinencije, unosu alkohola i/ili sedativa (benzo-
diazepina i sl).

Svi obdukecijski slucajevi bili su podeljeni prema duZzini
zloupotrebe heroina na Cetiri grupe: grupa I, do dve godine
zloupotrebe; grupa II, 25 godina; grupa III, 5-10 godina i
grupa IV, zloupotreba duze od 10 godina.

Pri morfometrijskoj analizi sinusoidnih makrofaga jetre,
autopsijski slucajevi bili su grupisani prema dominantnom
tipu morfoloske promene uocéene pri svetlosnomikroskopskoj
analizi.

U toku obdukcije uzimano je 3—5 isecaka jetre koji su
fiksirani u 10% puferizovanom formalinu i obradeni do para-
finskih blokova u automatskom aparatu za obradu tkiva. Pre-
seci parafinskih tkivnih blokova debljine 5 p bojeni su klasi-
¢nom hematoksilin-eozin metodom (HE), PAS, Van Gieson,
Gomori i kongo crveno.

Uzorci tkiva jetre za istrazivanje ultrastrukturnih pro-
mena fiksirani su u glutar-aldehidu i kalupljeni u eponu.
Analiza sinusoidalnih makrofaga, organela hepatocita i kola-
gena izvrSena je na transmisionom elektronskom mikroskopu
JEM 100 CX JEOL.

Morfometrijsko ispitivanje makrofaga sinusoida jetre
obavljeno je uz upotrebu test sistema M 42 koji je pomocu
objektivnog mikrometra kalibrisanog za poveéanje na kome
su Celije brojane — objektiv 40x i okular 10x. PovrSina siste-
ma testiranja na tom povecanju iznosila je At = 0,058 mm?, a
na ovoj povrsini brojane su éelije ,,metodom $ah polja“, na

Ili¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 403—410.
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10 polja. Iz dobijenog broja izracunat je prosecan broj hepa-
ti¢nih sinusoidnih makrofaga na 1 mm? "7,

Rezultati

U grupi I koju je ¢inilo sedam heroinomana sa najkra-
¢im ,,stazom” od dve godine, vakuolarna degeneracija hepa-
tocita nadena je kod pet obdukovanih (71,5%) i bila je loka-
lizovana u zoni 2 acinusa. Kod dva slucaja (28,5%) bila je
dominantna parenhimatozna degeneracija.

U grupi II (n = 16), vezikularna degeneracija hepatocita
utvrdena je kod osam osoba (50%) sa lokalizacijoma u zoni 2
acinus kompleksa, dok je kod 4 slucaja (25%) bila prisutna u
zoni 3 i u istom broju vezikularna degeneracija difuzno u pa-
renhimu jetre.

U jednom slucaju bila je istovremeno prisutna i paren-
himatozna degeneracija udruzena sa vezikularnom prome-
nom zone 2 i 3 (slika 1).

U grupi IIT autopsija, sa najduzim vremenom uzimanja
heroina od 10 godina, panacinarna distribucija vezikularne
degeneracije hepatocita bila je zastupljena kod devet slucaje-
va (69%), dok je zahvatanje zone 2 nadeno kod tri (23%),
odnosno zonama 2 i 3 u jednom slucaju (8%).

U grupi IV autopsija, distribucija po zonama sa zahva-
tanjem zone 2 nadena je kod jednog slucaja, dok u preostale
tri analizirane jetre imale difuznu vezikularnu degeneraciju
hepatocita, (slika 2).

Ovezikularne promene
u zoni 2 acinusa

O vezikularne promene
u zoni 2 i 3 acinusa

M vezikularne promene

panacinusno
Oparenhimatozne
do2 >2do >5do >10 promene
god. 5god. 10god. god.

Sl. 2 — LakSe degenerativne promene hepatocita u zavisnosti
od duZine iv unosenja heroina

Nadene masne promene hepatocita udruzene sa vezi-
kularnom degeneracijom bile su razli¢itog intenziteta i velike

1li¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 403—410.

varijabilnosti u distribuciji. Retke fokalne masne promene
videne su kod 20% autopsija, difuzno zahvatanje acinusa kod
11 slucajeva (27,5%), dok je manje Cest nalaz bio prisustvo
pravih masnih cisti (2 od 11 slucajeva).

Intenzitet i distribucija masnih promena prema grupama
zavisno od duzine zloupotrebe heroina bili su razli¢iti. U grupi
I nije nadena masna promena. U grupi II, fokalne masne pro-
mene imalo je pet uzoraka (31%), difuzne tri (19%), dok u
preostalih 8 autopsija masna promena nije registrovana.

U grupi III autopsija, kod osam slucajeva (61,5%) mas-
na promena bila je difuznog tipa, a kod dva (15,5%), fokal-
nog tipa. Tri autopsije nisu imale masnu promenu hepatocita
pri uzimanju heroina u periodu 5-10 godina. U grupi IV di-
fuzna masna promena nadena je kod jednog slucaja (25%),
dok u ostalim nije naden nijedan tip ove degeneracije hepa-
tocita. Rezultati ove analize prikazani su na slici 3.

O bez promena

[l fokalne masne promene

do2 god [ difuzne masne promene

>2 do 5 god. >5 do 10 god. >10 god.

SI. 3 — Masne promene hepatocita u zavisnosti od duZine iv
unoSenja heroina

Inflamatorne promene jetre razlicitog intenziteta videne
su kod 67,5% analiziranih autopsijskih uzoraka. Od tog broja
bilo je 7,5% hroni¢nog hepatitisa bez aktivnosti, 47,5% hro-
ni¢nog aktivnog hepatitisa 1 12,5% slucajeva reaktivnog he-
patitisa (slika 4).

Sl. 4 — Reaktivni hepatitis: grani¢na plo¢a o¢uvana, portni
prostor prosiren i infiltrovan limfocitima (Van Gieson x200)

U autopsijskoj grupi I nadena su dva slucaja aktivog
hepatitisa minimalne aktivnosti (29%) i jedan slucaj reaktiv-
nog hepatitisa (14,5%) (slika 5).

U grupi II nadena su tri slucaja hroni¢nog aktivnog he-
patitisa (18,75%), hroni¢ni hepatitis minimalne aktivnosti
kod tri slucaja (18,75%), dok je reaktivni hepatitis postojao
kod 25% slucajeva ove grupe.

U grupi III kod 10 autopsija dijagnostikovan je hroni¢ni
aktivni hepatitis (77%), dok ostalih vrsta hepatitisa nije bilo.
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[ bez hepatitisa

[ reaktivni hepatitis

[l hroni¢ni perzistentni hepatitis

[0 hroni¢ni aktivni hepatitis

do 2 god.> 2 do 5 god. > 5 do 10 god. > 10 god.

SI. 5 — Vrste hepatitisa u zavisnosti od duZine iv uno$enja
heroina

Svi slucajevi grupe IV (100%) pokazali su hronicni ak-
tivni hepatitis sa jakom aktivnoscu (slika 6).

ni hepatitis: izraZen brilging '
(premoscujuéa) nekroza (HE x200)

Ciroza jetre nadena je kod 12 autopsijskih slucajeva
(30%). U polovini ovih slucajeva (50%) ona je bila aktivnog
tipa, u jednom slucaju (8%) bila je udruzena sa dominantnom
difuznom masnom promenom. Pseudolobulusi su bili fokal-
ni, dok su u ostalom delu degenerativne promene bile toksic-
nog tipa ili morfoloske lezije koje su odlika virusnih hepatiti-
sa. Mikroskopske odlike ciroze imala su etioloska obelezja.

Histomorfoloske promene nadene su u lobulusima i
portnim prostorima.

U toku progresije fibroze, doslo je do spajanja finih
septi, koje su se pruzale zrakasto od sklerozne centralne re-
gije, ka portnom prostoru (slika 7).

PR 0
Ly N ;’}&‘f’ "
SI. 7 — Alkoholna ciroza: pseudolobulus sa makro- i
mikrokaplji¢astom masnom promenom okruZen

kondenzovanim kolegenim vlaknima (Van Gieson x250)

L

Portni prostori bili su proSireni umnozenim kolagenim
vlaknima i limfoplazmocitnim infiltratima i makrofagama,
kao i umnozenim zu¢nim kanalima. Hiperplasti¢na kolagena

vlakna bila su tanana i duga, prodirala u same lobuluse, gra-
dec¢i pseudolobuluse.

U posthepatitisnim cirozama dominirale su aktivne
septe: umnozeno vezivo sa aktivnim fibroblastima interponi-
ralo se sa piecemeal nekrozama.

Od ¢elija hroni¢nog zapaljenja bili su brojni makrofagi i
limfocii. Portni prostor imao je izgled hrastovog lista zbog
upadljive fibroze i stvaranja Sirokih septi (slika 8).

2TRAY

SL. 8 - Psthepatlcka cirza: pseuolobulus1, okruZeni
kolagenim vlaknima i gustim limfocitnim infiltratom, koji
kida grani¢nu plo¢u (Gomori x200)

Histomorfoloska odlika ove ciroze bile su Siroke aktiv-
ne ili neaktivne septe.

Pri obdukciji osoba koje su bile iv narkomani sa stazom
do 2 godine nije nadena ciroza jetre.

U grupi koja je koristila heroin 2—5 godina naden je je-
dan slucaj ciroze udruzen sa difuznom masnom promenom
jetre.

U grupi Il 66% (8 od 13) slucajeva imalo je cirozu,
kod tri slu¢aja udruzenu sa difuznom masnom promenom
hepatocita, kod cetiri sa hroni¢nim aktivnim hepatitisom i
masnom promenom, dok su kod jednog sluc¢aja dominirale
masne promene te$kog stepena.

U grupi IV autopsija (osobe sa najduzom upotrebom
heroina) ciroza je bila prisutna kod tri slué¢aja u formi aktivne
ciroze (slika 9).

100%1
80%
60%1
40%
20%-

0%-

[dbez ciroze

Il sa cirozom

do 2 god. >2do 5 god.>5do10god. >10 god.

SL. 9 — Procenat slucajeva sa cirozom u zavisnosti od duZine
iv uno$enja heroina

Kod tri analizirana slu¢aja iv heroinske zloupotrebe na-
dene su displasticne promene hepatocita na terenu aktivne ci-
roze i jednom slucaju hroni¢nog aktivnog hepatitisa sa difuz-
nim vezikularnim i masnim promenama. Dve osobe koristile
su narkotik u periodu 5-10 godina, a jedna duze od 10 godina.

U ovom istrazivanju pokazana je deplecija sadrzaja gli-
kogena u hepatocitima kod 39 od 40 analiziranih slucajeva.

Ili¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 403—410.
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Topografska distribucija uobicajene koli¢ine glikogena
(slika 10) identifikovana je kod 12 slu¢ajeva u zoni 1, kod
dva slucaja u zoni 2 acinus kompleksa i kod devet slucajeva
u zoni 3.

SI. 10 — O¢uvani depoi glikogena u vidu purpurno crvenih
granula u hepatocitima (PAS x300)

mrezi portnih prostora nadu gromuljicasti depoziti ovog pa-
toloskog proteina.

Odlike numerickih izmena sinusoidalnih makrofaga u
celoj ispitivanoj grupi, u poredenju sa kontrolnim autopsija-
ma, ukazale su na znacajno povecanje broja ovih ¢elija samo
kod hroni¢nog aktivnog hepatitisa i aktivne ciroze, dok os-
tale grupe nisu pokazale statistiCki znacajne razlike u broju
sinusoidalnih makrofaga u odnosu na kontrolu (tabela 1).

Dominantne morfoloske promene videne su na glatkom,
ali i na hrapavom endoplazmatskom retikulumu (ER). U
glatkom ER, posebno na tipu 2, dominirala je proliferacija,
dilatacija i vezikularna transformacija cisterni (slika 11).
Evidentan je bio otok i istanjenje mikrovila na vaskularnom
polu hepatocita uz protruziju citoplazmatskih izvrata u Dise-
ov prostor. Ovaj fenomen bio je odraz nespecificnog ostece-
nja i oznacen kao ljustenje (slika 11). Mnogo znacajnijim
smatrali smo nalaz proSirenih meducelijskih prostora uz ki-
danje dezmozoma. Uocena je kapilarizacija sinusoida (slika
11). Evolutivno, u okolnim Diseovim prostorima naisli smo

Tabela 1

Broj hepati¢nih sinusoidalnih makrofaga u zavisnosti od morfoloskih promena jetre

Broj hepati¢nih sinusoidalnih

Promene jetre makrofaga
n X £ SD (SE)

Kontrola 10 332 £13,75 (4,58)
Hepati¢ni aktivni hepatitis 8 439 + 75,58 (28,56)*
Hroniéni aktivni hepatitis i ciroza 6 458 40,50 (18,11)"
Hroni¢ni aktivni hepatitis, ciroza i difuzne masne promene 5 337 £49,26 (24,63)
Difuzne masne promene i ciroza 4 334 £ 38,09 (21,99)
Ostale degenerativne promene 17 350 +£42,61 (10,65)

n — broj bolesnika; X — srednja vrednost; SD — standardna devijacija; SE — standardna greSka
*p<0,01; 'p < 0,001 u odnosu na kontrolu (Studentov t-test)

Smanjena koli¢ina glikogena nadena je kod 28 slucajeva
u zoni 1, kod 38 slucajeva u zoni 2 i kod 31 slu¢aju u zoni 3.

Retikulinski skelet jetre u istrazivanoj grupi autop-
sija pokazao je promene u smislu ,,kolapsa“ parenhima na
mestima nekroza hepatocita intralobulusno i zgu$njavanje
mreZe vlakana unutar portnih prostora u svim slu¢ajevima
ciroze.

Pericelularno umnozavanje kolagenih vlakana bilo je
prisutno u uzorcima tkiva jetre iv heroinomana u ranim
fazama alkoholnog oStec¢enja. Znacajna hiperplazija ovih
vlakana i umnozavanje fibroblasta uoceno je u fibroznim
septama aktivne i neaktivne ciroze i portnim prostorima.
Inicijalna perivenularna depozicija kolagena utvrdena je
kod pet slucajeva difuzne masne promene alkoholne ge-
neze i kod tri slucaja fokalnih masnih promena jetre istog
porekla.

Kod pet analiziranih sluc¢ajeva nadeno je periportno
gomilanje kolagena koje nije bilo udruzeno sa hepatitisom
niti masnim promenama fokalnog ili difuznog tipa §to govori
u prilog stimulaciji Ito ¢elija upotrebom heroina kod ovih
osoba.

Amiloidni depoziti karakteristi¢nih tinktorijelnih svoj-
stava, detektovani histohemijskom metodom kongo crveno
dokazani su kod 22,5% analiziranih uzoraka jetre. Bili su
prisutni subendotelno u manjim granama hepati¢ne arterije,
Sto prati redukcija lumena. Istovremeno se u retikulinskoj

1li¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 403—410.

SL 11 — A. Hiperplazija i dilatacija cisterni glatkog
endoplazmatskog retikuluma (ER) (EM x10 000); B.
Hipertrofija Kupferove ¢elije uz suZenje lumena sinusoida,
hiperplazija GoldZijeve zone i hrapavog ER, istanjenje i
ljuStenje mikrovila na vaskularnom polu hepatocita,
marginalizacija i kondenzacija jedarnog hromatina u
hepatocitu (EM %26 000); C. Kapilarizacija sinusoida

(EM x10 000)
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amorfnu masu koja je u tankom sloju pokrivala vaskularni
pol hepatocita. U susednom prostoru naisli smo talozenje
kolagenih vlakana i u meducelijskom prostoru. Ove promene
bile su izrazene kod osoba koje koriste alkohol u kombinaciji
sa heroinom i u ciroznim jetrama iv heroinomana sa duzom
zloupotrebom.

Diskusija

Morfoloska analiza autopsijskih uzoraka jetre iv heroi-
nomana pokazala je degenerativne promene hepatocita, ne-
krozu i zapaljenje, cirozu i displazne promene jetre.

Parenhimatozna degeneracija nadena je kod 5%, a vezi-
kularna kod 95% analiziranih uzoraka jetre. Ima misljenja da
one nisu specificne za upotrebu narkotika jer ih izazivaju
brojni biologki i hemijski uzro&nici, kao i hipoksija '*. U
ovom istrazivanju dokazana je hiperplazija i hipertrofija
glatkog ER hepatocita analizom ultrastrukture. Ona u svetlo-
snoj mikroskopiji korespondira sa vezikularnom degenera-
cijom hepatocita. Ova hiperplazija povezana je sa veéom
produkcijom enzima glatkog ER indukovanog hroni¢nim
unosom heroina " ' i njegovim angaZovanjem u biotran-
sformaciji heroina u fazama I 1 II.

Najveca zastupljenost bila je u zoni 2 acinusa (42,5%),
a ni u jednom slu¢aju ove promene nisu videne samostalno u
zoni 1 acinusa. Zona 1 acinusa bila je izloZena stalnom stru-
janju krvi iz portnih prostora, te je bila relativno zasti¢ena u
odnosu na ostale zone *”*'. Zona 3 ostala je postedena iako
je sediste sistema citohroma P450 ", s obzirom na to da je
ovaj metaboli¢ki put za heroin sporedan. Za metabolizam he-
roina mnogo je vaznija njegova hidroliza pomocu tkivnih
pseudoholinesteraza do morfina, dok se u hepatocitima desa-
va njegova konjugacija sa glukuronskom kiselinom pomocu
glukuronil transferaze *" .

Procenat slucajeva sa panacinusnom rasprostranjeno$éu
vakuolne promene raste sa duzinom intravenske zlouporebe
heroina, te ne postoji kod osoba sa stazom do 2 godine, a iz-
nosi 75% pri zloupotrebi heroina duzoj od 10 godina.

Vezikularnu degeneraciju hepatocita registrovali smo
kod 50% osoba sa aktivnim hroni¢nim hepatitisom. Panaci-
nusna distribucija ove promene postojala je kod 62,5%, va-
kuolarna promena hepatocita zone 2 i 3 acinusa kod 40%,
dok je ova degeneracija, izolovana u zoni 2 kod 40% sluca-
jeva, bila udruzena sa aktivnim hepatitisom, §to govori u
prilog odnosa zavisnosti degenerativnih promena i aktivnog
virusnog hepatitisa.

Upadljiva je bila distribucija masne promene zone 2
acinus kompleksa. Ovu specifi¢nost pripisujemo delovanju
heroina, s obzirom na to da etil alkohol dominantno ostecuje
zonu 3 *. lako zonalna distribucija moze varirati i nije pre-
sudna za odredivanje etioloskog faktora >, izgleda da tesko-
stepena masna promena iz perivenularne regije moze napre-
dovati ka zoni 2 i, dak, zoni 1 2.

Panacinusna zastupljenost masne promene videna je
kod osoba koje su koristile heroin u periodu 5-10 godina i
predstavljala je 61,5% svih slucajeva sa masnom promenom.
U ovoj grupi, 10 od 13 (77%) osoba konzumiralo je alkohol,
te je najveca zastupljenost ove degeneracije objasnjena udru-

zenom konzumacijom alkohola. Tezina masne promene bila
je direktno proporcionalna duzini izlozenosti alkoholu, §to
potvrduju i eksperimentalni radovi **. Znagaj masnih prome-
na u tkivu je i u smanjenoj funkciji hepatocita i nizem stepe-
nu glukuronizacije morfina kod iv narkomana koji pokazuju
nizi ekskretorni nivo morfina u Zuéi i urinu *'. Posledice ovih
efekata mogu biti poveéana bioraspolozivost ili kumulativni
efekti heroina, odnosno morfina ***>.

Podatke o udruzenim efektima etanola i heroina opisali
su i drugi autori. Porast toksi¢nosti heroina u prisustvu etanola
udruZen je sa 40% poveéanjem nivoa citohroma P-450 >,

Alkoholne masne promene bile su prisutne kod 75%
ustanovljenih slucajeva ciroze i ubrzale su ili pospesile njen
nastanak > **. Izgleda da su i vezikularne promene kao pos-
ledica dejstva heroina favorizovane dejstvom alkohola, jer su
zajedno sa masnom promenom bile prisutne kod 12,5% ana-
liziranih slucajeva, odnosno 25% istrazivanih autopsija kod
kojih nije bilo istovremene ciroze i hroni¢nog aktivnog he-
patitisa.

Inicijalna perivenularna kondenzacija kolagenih vlaka-
na bez razvoja ciroze dokazana je kod osam autopsijskih slu-
Cajeva, udruzena kod pet sluCajeva sa difuznim masnim
promenama (u jednom slucaju dokazan je hroni¢ni aktivni
hepatitis), a sa fokalnim samo kod tri slu¢aja. Rana kolageni-
zacija Disovog prostora uces¢em Ito Celija objasnjava prvu
kariku u razvoju alkoholne ciroze **°.

Udruzenost aktivnog hepatitisa sa iv uzimanjem heroina
raste sa duzinom vremenske zloupotrebe ovog narkotika.
Hroniéni virusni C i B hepatitis, u odnosu zastupljenosti 2 : 1
nadeni su kod 55% istrazenih autopsija. Kod 47,5% svih is-
trazivanih sluc¢ajeva morfoloska forma hepatitisa bio je hro-
nicni aktivni hepatitis, a visoku zastupljenost hroni¢nog akti-

vnog hepatitisa kod iv heroinomana potvrdili su i drugi auto-
. 27,31-36
i

. .~ 39-45
Dominantni C

i B-tipovi virusnog hepatitisa koji
su parenteralno prenosivi i kod imunokompromitovanih
osoba kakve su iv heroinomani i osobe koje koriste i alko-
hol, ¢ine osnovu za morfoloske lezije koje u vremenu kom-
plikuju morfologiju jetre kao vodeci etioloski faktori. Imu-
nosupresivne efekte heroina i alkohola u patologiji ljudi
potvrduju brojni eksperimentalni i radovi na humanom
materjalu 737,

Visok procenat ciroze, ¢ak 30%, i njena zonalnost, su-
geriSu veoma ozbiljno razmatranje ovih nalaza kod korisnika
opijata i alkohola pri analizi biopsije jetre u svakodnevnom
radu, zbog poznatog neslaganja morfoloskog nalaza i biohu-
moralnog statusa ove grupe bolesnika.

Amiloidni depoziti u nasoj studiji utvrdeni su kod devet
slucajeva (22,5%) u ograncima hepati¢ne arterije u portnim
prostorima, a bili su udruZeni sa oziljcima u kubitalnim ja-
mama, kao posledica koznih infekcija nastalih na mestima
aplikacije heroina. Amiloidnih depozita u jetri nije bilo samo
u grupi 1. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa drugim istrazivanji-
ma 448

Apscesi na mestu injekcionog davanja heroina, kokaina
i drugih droga najcesca su komplikacija kod ove vrste toksi-
komanije *°. Utvrdeno je da u infekcijama dominiraju anae-
robne bakterije i fakultativno, gram pozitivne koke.

Ili¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 403—410.
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U reaktivnoj sistemskoj amiloidozi, dugotrajna destruk-
cija tkiva i zapaljenje prati povecanje nivoa SAA (Serum As-
sociated Amyloid) u serumu ***'. SAA se sintetiSe u jetri pod
dejstvom citokina, pre svih interleukina IL-6 i IL-1 **. Jedno
od objasnjenja nastanka amiloidoze, kod nekih osoba u pri-
sustvu zapaljenja, jeste enzimski defekt koji remeti razgrad-
nju celokupnog SAA, zbog Cega nastaju nesolubilni molekuli
AA ¥, U ovom istrazivanju kod 55,5% slu¢ajeva amiloidoza
je bila udruzena sa alkoholnim masnim promenama, §to upu-
¢uje na moguénost smanjenog kapaciteta enzimskih sistema
u prisustvu alkohola. Imunski deficit, redukcija broja makro-
faga i infekcije ¢ine da je kod 89% slucajeva amiloidoza bila
udruzena sa tezim morfoloskim formama oSteCenja jetre i
kod osoba sa duzim unosSenjem heroina i alkohola, doprino-
se¢i daljem produbljivanju poremecaja funkcije jetre.

Znacajne razlike u broju sinusoidalnih makrofaga u ak-
tivnoj cirozi i hroni¢nom aktivnom hepatitisu prema kontro-
lama, pokazuje da opsti imunosupresivni i toksi¢ni efekti he-
roina i alkohola znacajno podsti¢u aktivnost ¢elija angazova-
nih u zapaljenju jetre 7.

U ispitivanim grupama sa alkoholnim masnim prome-
nama (tri navedene autopsijske grupe) nije bilo znacajnih ra-
zlika u broju makrofaga prema kontrolama. Sugerisano je da
delovanje alkohola onemogucéava aktivisanje sinusoidalnih
makrofaga, Sto ide u prilog njegovom imunosupresivnom
delovanju *’. Nasuprot tome, u sludajevima sa aktivnim he-
patitisom, makrofagi su aktivisani. Ultrastrukturno, lumen
sinusoida smanjen je zbog hipertrofije makrofaga i prisutnih
limfocita i plazma celija.

Sa porastom duzine vremenskog staza iv zloupotrebe
heroina smanjuje se i koli¢ina deponovanog glikogena u he-
patocitima, posebno izrazena kod alkoholne, difuzne masne
promene, ali i kod hroni¢nog aktivnog hepatitisa i ciroze.
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Zakljucak
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Tortura, kao poseban vid politickog nasilja,
predstavlja ekstremnu primenu nasilnog ponasanja u inter-
personalnim odnosima, koji za posledicu mogu imati ne sa-
mo akutne psihijatrijske poremecaje, veé, veoma cesto snaz-
ne i dalekosezne negativne posledice po ukupno psihosoci-
jalno funkcionisanje Zrtve. Cilj ovog rada bio je ustanovlja-
vanje medupolnih razlika kod osoba koje su pretrpele ratnu
torturu, s obzirom na vrste pretrpljenog mucenja i karakte-
ristike psihickih posledica. Metode. Ispitanike (410 osoba
muskog i 76 zenskog pola) ¢inili su korisnici ,,Centra za re-
habilitaciju zrtava torture” — IAN, koji su pretrpeli mucenje
u zatvorima i koncentracionim logorima za vreme gradan-
skih ratova u bivsoj Jugoslaviji 1991-1995. 1 1999. godine.
Za evidentiranje vrsta mucenja koriséen je Upitnik o vrsta-
ma mucenja sa 81 stavkom. Za procenu karaktera i intenzi-
teta psiholoskih tegoba koriséena je skala provere simpto-
ma-revidirana verzija (SCL-90-R), a za procenu posttrau-
matske simptomatologije koris¢ena je Skala uticaja (traumat-
skog) dogadaja — IES. Rezultati. Ustanovljena je medupol-
na razlika prema tipu pretrpljenog mucenja kod 33 vrste
torture; 28 su bili cesce zastupljeni kod osoba muskog pola,
a 5 kod osoba zenskog pola. Faktorska analiza pokazala je
postojanje tri faktora koja objasnjavaju 29% ukupne varijan-

Abstract

Background/Aim. Torture for political reasons is an ex-
treme violence in interpersonal relations resulting in not
only acute psychiatric disorders but also very often in very
severe and far reaching negative consequences for the over-
all psychosocial functioning of a victim. The aim of this
study was to investigate gender differences in types of tor-
ture and psychological consequences in subjects who expe-
rienced war torture. Methods. A sample (410 men and 76
women) included clients of “Centre for rehabilitation of

se 1 protumaceni su kao ,,obi¢na tortura®, ,sadisticka tortu-
ra“ i ,seksualna tortura®. Diskriminativna analiza ukazala je
na znacajno razlikovanje medu polovima s obzirom na do-
bijene faktore: kod muskaraca bili su znacajno cesce prisutni
,obic¢na tortura® i , ,sadisticka tortura®, a kod Zena ,,seksual-
na tortura®. Analizom SCL-90-R ustanovljeno je da su aktu-
elne psiholoske tegobe znacajno veée kod osoba Zenskog
pola u dimenzijama somatizacije, depresivnosti, anksiozno-
sti, opsesivnosti i interpersonalne senzitivnosti. Generalni
skor na IES i skor na supskalama ,,nametanja® traumatskih
dogadaja i ,,izbegavanja® socijalnih interakcija bio je znacaj-
no veéi kod Zena nego kod muskaraca. Zakljuak. Zene
izlozene ratnoj torturi bile su krace i rede izlozene mucenju
nego muskarci, ali imaju znacajnije izrazene posttraumatske
tegobe i druge psihicke smetnje. Ustanovljene medupolne
razlike u odnosu na razlicite forme torture, pri ¢emu su Zene
znacajno cesce bile izlozene ,,seksualnoj torturi®, a muskarci
,»sadistickoj“ 1 ,,0bi¢noj torturi, ne mogu u potpunosti ob-
jasniti ¢e$¢u pojavu posttraumatskih psiholoskih posledica
kod Zena.

Kljucne reci:

rat, gradanski; tortura; pol, obeleZja; stresni
poremecaji, posttraumatski; psiholoski testovi;
psihopatologija.

torture victims — IAN, Belgrade” who experienced torture
in prisons and concentration camps during civil wars in ex-
Yugoslavia 1991-1995 and 1999. Types of Torture Ques-
tionnaire with 81 items was used for collecting data about
forms of torture. Symptom Checklist 90-Revised (SCL-90-
R) was used for assessing type and intensity of psychological
symptoms, and Impact of Event Scale (IES) was used to
estimate posttraumatic complaints. Results. A gender dif-
ference was found for 33 types of torture: 28 more frequent
in men, and 5 in women. Factor analysis of torture types re-
vealed three factors explaining 29% of variance: “common
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torture”, “sadistic torture”, and “sexual torture”. Discrimi-
nant analysis revealed significant gender difference con-
cerning the factors. “Common torture” and “sadistic tor-
ture” were more prominent in men, and “sexual torture”
was more present in women. Higher scores on depression,
anxiety, somatization, interpersonal sensitivity and obses-
sive-compulsive dimensions on SCIL-90-R were found in
women. General score and scores of subscales (intrusion
and avoidance) on IES were significantly higher in women.
Conclusion. Women exposed to war torture experienced

less torture techniques and shorter inprisonment than men,
but had more frequent and severe symptoms of posttrau-
matic stress disorder and other psychological symptoms.
Gender differences in posttraumatic symptomatology can
not be explained exclusively by gender differences in types
of torture found in this study.

Key words:
war; torture; gender identity; stress disorders,
posttraumatic; psychological tests; psychopathology.

Uvod

Tortura, kao poseban vid politickog nasilja, predstavlja
ekstremnu primenu nasilnog ponasanja u interpersonalnim
odnosima, koji za posledicu mogu imati ne samo akutne psi-
hijatrijske poremecaje, ve¢, veoma Cesto snazne i dalekosez-
ne negativne posledice po ukupno psihosocijalno funkcioni-
sanje Zrtve.

Medu velikim brojem stresova koje su doneli gradanski
ratovi devedesetih godina proslog veka u bivsoj Jugoslaviji,
posebno teske traume bile su vezane za torturu. Na teritori-
jama zahvaéenim ratom, a posebno tamo gde je bilo nacio-
nalno mesano stanovnistvo, dogadale su se i teske represali-
je, izmedu ostalog zatvaranje i mucenje velikog broja ljudi.
Ne postoje precizni podaci, ali prema nekim istraZivanjima
pretpostavlja se da je bilo preko 600 mesta zatvaranja, sa
preko 250 000 zatvorenika. Prema saznanjima Udruzenja bi-
vsih logorasa ratova 1991-95 iz Beograda, u Srbiji je 2002.
godine zivelo, najve¢im delom u izbeglickom statusu, preko
5000 bivsih logorasa iz ratova devedestih, sa stalnim mes-
tom stanovanja u bivioj Jugoslaviji .

Prvi izvestaji o torturi u ovim ratovima publikovani su
jo§ u prvim godinama rata na obe zaraéene strane > *. U istra-
zivanjima posledica ratnih trauma nadeno je da osobe koje su
pretrpele ratnu torturu, u odnosu na osobe, koje je nisu pretr-
pele, imaju znacajno izraZenije psihicke smetnje (posebno
vezane za posttraumatski stresni poremecaj), losije parametre
somatskog zdravlja, losiji opsti kvalitet Zivota i znacajnije
probleme u socijalnoj adaptaciji na novu sredinu”*®, §to se
nije mnogo razlikovalo od rezultata sli¢nih istrazivanja oba-
vljenim drugde u svetu® "’

Muskarci, ¢eSée od zena, nalaze se u traumatogenim
situacijama ''. Neka istrazivanja ukazuju da nema medupolne
razlike u frekvenciji pretrpljenog muéenja'>. Bez obzira na
manju ili sliénu eksponiranost traumi, Zene imaju izrazenije
posttraumatske psiholoske posledice nego muskarci, ¢ak i do
dva puta . Kao objasnjenje za ovaj fenomen navodi se da su
zene izloZenije onim traumama koje nose potencijal visokog
rizika od razvoja posttraumatskih psiholoskih problema, a
koje ukljucuju seksualno zlostavljanje ili silovanje u odras-
lom dobu ili detinjstvu "*

Nekoliko istrazivanja vrsta torture ukazala su na izd-
vojen profil mucenja koji se odnosi na razne oblike seksu-
alnog zlostavljanja i silovanja. Ova forma mucenja u vecini
slucajeva, ali ne i iskljucivo, bila je usmerena na Zenski
pol 1517

Cilj ove studije bio je istrazivanje polnih razlika kod
osoba koje su pretrpele ratnu torturu u odnosu na karakteris-
tike pretrpljenog mucenja i njegovih psihickih posledica.

Metode

Ispitanike su €inile Zrtve ratne torture, korisnici usluga
beogradskog Centra za rehabilitaciju Zrtava torture (CRZT) —
IAN koji su zatrazili pomo¢ u periodu od januara 2001. go-
dine do septembra 2003. godine. U navedenom periodu psi-
holosko-psihijatrijsku, medicinsku ili pravnu pomo¢ zatrazilo
je ukupno 1 058 osoba. Za 621 osobu ustanovljeno je da za-
dovoljavaju kriterijume Ujedinjenih nacija za pretrpljeni akt
torture”. Preostalih 437 korisnika najveé¢im delom bila su iz-
begla ili raseljena lica koja su se obratila za pomo¢ zbog psi-
hickih tegoba nastalih kao posledice ratnih okolnosti, ali koja
nisu pretrpela torturu ili se radilo o ¢lanovima porodica tortu-
risanih osoba. Vecina osoba koje su dozivele torturu imali su
odgovaraju¢a dokumenta vezana za zarobljeniStvo (potvrda
Medunarodnog crvenog krsta ili Savezne komisije za razme-
nu zarobljenih lica pri Ministarstvu odbrane SR Jugoslavije).

Dokumentacija o korisnicima Centra vodena je u skladu
sa standardizovanom procedurom. Sve osobe koje su se ob-
ratile u CRZT evidentirane su kroz dokumentaciju koja se
sastojala od Liste sociodemografskih podataka koju je popu-
njavao psihijatar u toku i nakon intervjua i baterije psiholos-
ko-psihijatrijskih testova koje su zadavali i primenjivali psi-
holozi. Preduslov za primenu ovih testova bio je potpisani in-
formisani pristanak korisnika koji je podrazumevao anonim-
nost i dobrovoljnost, kao i dozvolu istrazivac¢ima da podatke
mogu publikovati u formi nau¢nih radova.

Tokom rada, ispostavilo se da nije bilo moguée priku-
piti sve planirane informacije o korisnicima, odnosno kom-
pletirati sve planirane testove. Najc¢e$¢i razlozi za to bili su:
nesposobnost korisnika da daju odgovaraju¢e informacije
(nepismenost, starost, priroda invalidnosti/bolesti), odbijanje
korisnika da daju informativni pristanak na primenu testov-

: Konvencija UN protiv muéenja, ¢lan 1 (1984): Mucenje je ,,sva-
ki postupak kojim se nekoj osobi nanosi tezak bol ili patnja, fizicki ili
dusevni, s ciljem da se od te osobe ili tre¢eg lica iznudi informacija ili
sumnja da su pocinili, ili s ciljem da se ta osoba ili trece lice zastrase ili
na nesto primoraju, ili iz razloga zasnovanih na nekom obliku diskrimi-
nacije, u sluéaju kad takav bol ili patnju nanosi, podstice ili svojim pris-
tankom dopusta sluzbeno lice ili drugo lice koje postupa u zvaniénom
svojstvu. To ne ukljucuje bol ili patnju koji proisticu iz zakonskih kazni
ili su njihov sastavni deo.”

Spiri¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 411-10.
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nog materijala, pasivni otpor prema testovima (i pored potpi-
sanog informativnog pristanka) karakterisan povr$nim, ne-
potpunim i neta¢nim ispunjavanjem podataka koji su potom
procenjeni kao nevalidna dokumenta, nemoguénost primene
(kompletne) baterije testova u situacijama vremenski ograni-
¢enih kontakata sa korisnicima kao, na primer, u toku posete
mobilnog tima izbeglickim kampovima, kada je davan prio-
ritet pruzanju pomoci korisnicima, odbijanje ponudene psi-
holosko-psihijatrijske pomoc¢i od strane onih korisnika koji
su selektivno trazili i dobili pravnu i/ili medicinsku pomo¢.
Ukupan broj ovakvih korisnika koji su pretrpeli torturu bio je
153, tako da je definitivan uzorak ovog istrazivanja, pogodan
za naucnu analizu podataka, sacinjavalo 468 korisnika: 410
(84,4%) osoba muskog pola i 76 (15,6%) osoba Zenskog po-
la. Srednja vrednost godina starosti ispitanika je bila 48,47

jednicke sklopove, a diskriminativna analiza korisc¢ena je sa
ciljem ispitivanja polne razlike tih sklopova. Da bismo ut-
vrdili povezanost psiholoskih simptoma i vrsta torture upot-
rebili smo kanonicku korelacijsku analizu. Obrada je vrSena
uz primenu statisti¢kog programa SPSS (Statistical Packa-
ge for the Social Science version 10 for Windows, SPSS
Inc. 2000).

Rezultati

Nije bilo medupolne razlike u starosnom dobu, ali su
muskarci imali nesto vise godina Skolovanja. Razlika u brac-
nom statusu delimicno je proisticala iz znacajno veéeg broja
udovica nego udovaca $to je najverovatnije bilo povezano sa
pogibijom muzeva u ratu (tabela 1).

Tabela 1
Osnovni demografski podaci i podaci o zatvorskom iskustvu Zrtava ratne torture
. . Ukupno Muskarci Zene 2

Demografski podaci (n=486,100,0%)  (n=410,844%) (n=76,156%) Tt « P
Godine Zivota (X + SD) 48,47 £ 12,17 48,13 +£2,07 50,23 12,63 -1,33 n.s.
Godine obrazovanja (X = SD) 10,78 + 3,23 10,97 £ 3,11 9,78 + 3,67 2,59
Bracni status (n, %)

razdvojen/razdvojena 40 (8,2) 38(9,3) 2 (2,6)

neozenjen/neudata 62 (12,8) 54 (13,2) 8 (10,5)

ozenjen/udata 346 (71,2) 298 (72,7) 48 (63,2)

udovac/udovica 16 (3,3) 6 (1,5) 10 (13,2)

razveden/razvedena 22 (4,5) 14 (3,4) 8(10,5) 38,4
Broj dana u zatvoru (X + SD) 122,1 £351,3 128,6 + 366,7 57,6 £103,9 2,13
Ukupan broj vrsta mucenja - 21,7+ 13,5 22,8 £ 13,1 16,2 £ 14,2 3,96

/max=81/ (X = SD)

godina (SD = 12,17 godina), u rasponu od najmanje 17 do
najvise 79 godina.

Klini¢ka procena vr$ena je u toku ambulantnih pregleda
i podrazumevala je psihijatrijski klini¢ki intervju i primenu
psiholosko-psihijatrijskih testova vodenih od strane psiholo-
ga. Razgovore sa korisnicima i primenu testova vodili su Sest
psihologa i Cetiri psihijatra, koji su pre rada sa korisnicima
prosli kroz obuku iz primene testova i postizanja zadovolja-
vajuceg nivoa pouzdanosti. Za potrebe ovog rada koriséeni
su podaci dobijeni primenom sledeéih testova: lista osnovnih
sociodemografskih podataka koja ima formu polustrukturi-
sanog psihijatrijskog intervjua, i skala uticaja dogadaja (IES)
sa 15 stavki podeljenih u dve grupe (nametanja i izbegava-
nja) koris¢ena je za procenu posttraumatskih simptoma '*.
Skor od 0 do 8 oznacavao je supklinicki nivo tegoba, 9-25
blagi, 2643 umereni, 44 i preko teski stepen posttraumat-
skih tegoba. Skalu je popunilo 458 (94,2%) ispitanika iz
uzorka ove studije; skala provere simptoma — revidirana ver-
zija (SCL-90-R) sa devet supskala (dimenzija) koriséena je
za procenu opstih psiholoskih i psihopatoloskih simptoma ' i
upitnik vrsta mucenja konstruisan za rad sa Zrtvama torture
uCRZT",

Pri obradi rezultata upotrebljene su standardne deskrip-
tivne i analiticke statistiCke metode: odredivanje srednje vre-
dnosti i standardne devijacije, Studentov t-test i hi-kvadrat
test. Faktorska analiza koriS¢ena je sa ciljem ustanovljavanja
latentne strukture koja povezuje razlicite forme torture u za-

Spiti¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 411—418.

Od ukupnog broja, 96,5% ispitanika bila su lica sa izbegli-
&kim statusom. Sto se tiGe mesta, odnosno teritorije stalnog bo-
ravka, 69,1% svih Zrtava torture bilo je iz Hrvatske, 27,4% iz
Bosne i Hercegovine (BiH) (21,9% sa teritorije Muslimansko-
Hrvatske Federacije i 5,5% sa teritorije Republike Srpske) i
3,5% sa teritorije Srbije (2% sa Kosova i Metohije). Postojala je
zna&ajna polna razlika (y* = 17,83; p< 0,01) s obzirom na terito-
riju stalnog boravka: muskarci su ces¢e bili iz Hrvatske (73,6%
od ukupnog broja muskaraca), dok su Zene u nesto vecem pro-
centu bile iz BiH (52,8%) u odnosu na Hrvatsku (41,7%).

Korisnici su u CRZT najéedée trazili psiholosku pomoé
(71,1%), informacije (48,7%), pravnu pomo¢ (27,6%), medi-
cinsku pomo¢ (22,4%) i materijalnu pomo¢ (11,8%). Nije
bilo polnih razlika u traZzenoj pomo¢i.

Osobe muskog pola bile su vise nego dvostruko duze
zatvorene i pretrpele su znacajno vise vrsta mucenja od oso-
ba zenskog pola.

Na pitanje o razloizma mucenja, ispitanici su imali mo-
gucénost visestrukih odgovora. Na pitanje nije odgovorilo 133
(26,7%) ispitanika. Od onih koji su odgovorili (353) najcesce
su navodeni: pripadnost drugoj nacionalnosti — 83%, verska
ubedenja — 18,1%, pripadnost politickoj stranci — 17,3%, ve-
ze sa rodacima, prijateljima i drugim vaznim osobama —
17,3%, zabuna (sa nekim drugim) — 9,9%. Sto se ti¢e mesta
zatvaranja, ispitanici su bili zato¢eni u zatvoru sluzbenih or-
gana u 84,1% slucajeva, u zatvoru paravojnih jedinica 11,9%
i u privatnom, kuénom zatvoru, 4%.
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Nije bilo razlike izmedu polova u odnosu na pretposta-
vljeni razlog mucenja i mesto zatoCenja. Prose¢no vreme
proteklo od torture u zatvoru do dana kada su intervjuisani u
CRZT iznosilo je za sve ispitanike 8,44 £2.2 godine i nije
zavisilo od pola.

Najcesce vrste mucenja u ukupnom uzorku torturisanih
osoba bili su Samaranje, Sutiranje ili udaranje (79,6%), pret-
nje smréu ili osakaéivanjem (75,7%), uporni ponizavajuci

komentari (74,3%), uskraivanje normalnog spavanja
(70,4%), 1 lazne optuzbe, poricanje ili prisilno samooptuzi-
vanje (70,4%).

Uporedujuci frekvencije vrsta mucenja kod polnih gru-
pa, nadeno je da postoji znacajna razlika kod 33 (od 81) vrste
mucenja, od kojih su 28 vrsta ¢es¢i kod muskaraca, a 5 kod
zena (tabela 2).

vaju 29% ukupne varijanse skupa indikatora. Komponente su
rotirane koriste¢i promaks rotaciju.

Prvi faktor (svojstvena vrednost 15,67; objasnjava
15,39% varijanse) nazvan ,,obi¢na tortura®“, definiSu stavke
koje opisuju psiholosko zlostavljanje, posmatranje zlostav-
ljanja drugih, uskraéivanje osnovnih zivotnih resursa ili fizi-
¢ko zlostavljanje koje po pravilu ne dovodi do teskih telesnih
povreda i za koje bez obzira na drasti¢nost svih ovih oblika
mucenja, smatramo da je ,lakSe* prirode u odnosu na ono
opisano u druga dva faktora. Veéina ovih indikatora vezuju
se za gotovo redovni deo tzv. ,,policijske procedure” u repre-
sivnim drustvima, a sa ciljem iznude informacija i slamanja i
poniZzavanja osoba koja se isleduju.

Drugi faktor (svojstvena vrednost 4,4; objasnjava
5,4% varijanse), nazvan ,sadisticka tortura®, definiSe dra-

Tabela 2
Vrste mucenja kod kojih su postojale medupolne razlike
Muskarci Zene
Vrsta mucenja (n=410) (n=76) r p
n % n %

Samaranje, Sutiranje ili udaranje 350 854 37 48,2 53,19 <0,01
Udaranje kundakom, bi¢em, kaiSem, motkom, itd. 258 629 17 224 42,93 <0,01
Tusiranje ledenom vodom 201 49,0 11 145 31,12 <0,01
Prisiljavanje na jedan polozaj vise sati 216 52,7 17 224 23,60 <0,01
gibanje kanapom, bi¢em ili Stapom 162 39,5 11 14,5 17,53 <0,01
Udaranje po tabanima 95 232 2 2,6 16,93 <0,01
Uskra¢ivanje normalnog spavanja 303 73,9 39 513 15,68 <0,01
Stavljenje u zajedni¢ku éeliju mucenih osoba 249 60,7 28 36,8 14,93 <0,01
Prisiljavanje na tezak rad 150 36,6 12 15,8 12,47 <0,01
Sakacenje ili lomljenje kostiju 84 20,5 3 39 11,94 <0,01
Drzanje u samici ili izolovani od drugih viSe od tri dana 166 40,5 15 19,7 11,81 <0,01
Uskracivanje potrebne lekarske nege ili lekova 258 62,9 32 42,1 11,55 <0,01
Potpisivanje priznanja 194 473 20 26,3 11,47 <0,01
Cupanje za kosu 221 539 25 32,9 11,30 <0,01
Skidanje do gola 148 36,1 13 17,1 10,44 <0,01
Udarci po usima uz zatvorena usta 154 37,6 14 184 10,38 <0,01
Prisiljavanje na ponizavajuce ponasanje 159 38,8 15 19,7 10,11 <0,01
Ponizavanje uskra¢ivanjem li¢ne higijene 252 61,5 32 421 9,89 <0,01
Sprecavanje mokrenja ili defeciranja 170 41,5 17 224 9,80 <0,01
Prisiljavanje na ,,otkucavanje* drugih 259 63,2 34 447 9,10 <0,01
Vezivanje konopcem — zatezanje konopca na vise sati 95 232 6 7,9 9,10 <0,01
Stajanje pod teretom 9% 234 7 9,2 7,75 <0,01
Uskracivanje hrane 253 61,7 34 44,7 7,60 <0,01
Opekotine cigaretom 65 159 3 3,9 7,55 <0,01
Lazne optuzbe, poricanje ili prisilno samooptuzivanje 298 72,7 44 57,9 6,70  <0,05
Uskracivanje vode 224 54,6 31 40,8 490 <0,05
Delimi¢no skidanje do gola 157 38,3 19 25 490 <0,05
Elektri¢ni Sokovi na delove tela 41 10 2 2,6 430 <0,05
Silovanje od strane osobe suprotnog pola 1 0,2 10 132 48,34 <0,01
Genitalna infekcija kao posledica silovanja 2 0,5 7 9,2 26,84 <0,01
Upotreba zivotinja ili predmeta u seksualne svrhe 2 0,5 5 6,6 16,76 <0,01
Prisiljavanje na seksualne radnje osim pravog silovanja 14 34 11 145 16,10 <0,01
Verbalno seksualno ponizavanje ili pretnje 73 17,8 25 329 9,07 <0,01

Podaci iz Upitnika o vrstama mucenja podvrguti su fa-
ktorskoj analizi u cilju pronalaZenja latentne strukture koja
povezuje razliCite forme torture u neke zajednicke Sire sklo-
pove. Faktorska analiza obavljena je na ukupnom uzorku od
486 ispitanika. Dobijena su tri faktora. Izvorni rezultati prvo
su normalizovani, a zatim podvrgnuti analizi glavnih kom-
ponenti. Prve tri glavne komponente kumulativno objasnja-

sti¢nije forme mucenja koje u sebi sadrze aktivnu sadistic-
ku komponentu, i koje su ciljane da nanesu znacajnu pov-
redu. Ovi oblici mucenja su zastupljeni rede, ali je njihova
karakterisitka da dovode do tezih, Cesto trajnih fizi¢kih
povreda.

Treci faktor (svojstvena vrednost 2,8; objasnjava 3,5%
varijanse), nazvan ,,seksualna tortura“, odnosi se na seksual-
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no ponizavanje i zlostavljanje, koje ukljucuje prisiljavanje na
seksualne radnje izuzev pravog silovanja.

Diskriminativna analiza uradena je sa namerom dobija-
nja skupa ispitivanih varijabli (u ovom slucaju dobijenih fa-
ktora) koji bi ukazao na sistem koji stoji u osnovi najinten-
zivnijeg polnog razlikovanja. Dobijena diskriminativna fun-
kcija bila je statisticki znacajna i razlikovala je polne grupe
sa snagom izrazenom kroz koeficijent kanonicke korelacije
od 0,44. Testiranje znacajnosti diskriminativne funkcija (ka-
noni¢ke korelacije) uradeno je pomocu Bartletovog hi-
kvadrat testa (x*—103,6) koji je pokazao da je izdvojena
funkcija znacajna na nivou p < 0,001. Standardizovani koefi-
cijenti kanoniCke diskriminativne funkcije iznosili su za
»obi¢nu® torturu 0,437 (koeficijent strukture 0,42), za ,,sadi-
sticku* torturu 0,59 (koeficijent strukture 0,41) i za ,,seksual-
nu“ torturu -0,98 (koeficijent strukture -0,587).

Matrica centroida (srednjih vrednosti grupa) na dobije-
noj funkciji pokazivala je da je prosek grupe torturisanih Ze-
na na diskriminativnoj funkciji izrazito negativan (-1,13), a
grupe muskaraca izrazito pozitivan (0,21) Sto pokazuje da se
na osnovu pola moze predvideti predominirajuci profil tortu-
re, a na osnovu ovih rezultata to je seksualna tortura kod Ze-
na. Procenat ta¢no klasifikovanih ispitanika je, kao mera us-
pesnosti diskriminativne funkcije u razlikovanju grupa, bio
visok i iznosio je 75,1%.

Poredenje srednjih vrednosti na testu SCL-90-R poka-
zalo je znacajnu razliku u izrazenosti aktuelnih psiholoskih
tegoba, sa znacajno viSim skorovima kod torturisanih osoba
zenskog pola (tabela 3).

Skalu Uticaja dogadaja (IES) popunilo je 458 ispitanika
(94,2%), 71 zena i 387 muskaraca. Zene su imale veéi ukup-
ni skor (51,4 = 17,3 prema 45,4 + 18,2; p < 0,05), skor pod-
skale ,,nametanja“ (25,2 £ 9,5 prema 23,3 £ 9,9; p<0,05) i
podskale ,izbegavanja“ (26,2 + 9,2 prema 22,7 £ 9.8;
p < 0,05) nego muskareci.

Da bismo utvrdili povezanost izmedu seta psiholoskih
simptoma (devet dimenzija na SCL-90-R) i skupa vrsta tortu-
re (tri dobijena faktora), s obzirom na polnu pripadnost,

upotrebili smo kanonicku korelacijsku analizu. Dobijene su
tri znacajne kanonicke korelacijske funkcije.

Tabela 3
Psiholoski problemi kod Zrtava ratne torture iskazani kroz
dimenzije SCL-90-R

Psiholoski Muskarci Zene t-test D
problemi (n=387) n=71)

Somatizacija 1,97+ 1,03 2,39+0,97 -3,266 <0,01
Opsesivnost 1,86 £0,98 2,14+090 -2,265 <0,05
Inerpersonalna 1,51+096 1,95+0,94 -3,682 <0,01
senzitivnost

Depresivnost 1,72+0,94 2,25+0,86 -4,548 <0,01
Anksioznost 1,85+ 1,05 2,35+0,99 -3,841 <0,01
Hostilnost 1,46 £1,03 1,47+£098 -0,041 n.s.
Fobi¢na 1,26 +1,00 1,72+1,04 -3,662 <0,01
anksioznost

Paranoidnost 1,72+ 1,02 1,89+1,00 -1,348 n.s.
Psihoticizam 1,10+0,89 1,29+0,84 -1,721 n.s.

SCL-90-R — Skala provere simptoma — revidirana verzija

Prvi kanonicki par (rho 0,448; x2 —174,64; lambda
0,69; df = 36; p < 0,01) opisuje nespecificnu vezu izmedu vr-
sta torture i psiholoske simptomatologije. Na jednom kraju
opisuje osobe (narocito zene) koje su bile izlozene razli¢itim
(svim) vrstama torture kod kojih se ispoljavaju svi vidovi
simptomatologije (nesto su izrazeniji depresivna i anksiozna
dimenzija). Ukratko, generalna tortura koja izaziva generalnu
simptomatologiju.

Drugi kanoni¢ki par (rho -0,285; y* —67,42; lambda
0,86; df = 246; p < 0,01) opisuje osobe (uglavnom muskarce)
cesce izlozene ,,0bi¢nim* (,,policijskim®), a rede seksualnim
vrstama torture kod kojih dominira hostilnost, opsesivnost i
paranoidnost.

Tre¢i kanonicki par (rho 0,212; x2 -67,42; 26,92; lam-
bda 0,94; df = 14 p<0,01) opisuje osobe (posebno zZene) iz-
loZene sadistickim i seksualnim vrstama torture kod kojih se
u podrucju simptomatolagije narocito manifestuju hostilnost,
psihoticizam i fobije (tabela 4).

Tablela 4

Kanonicki parovi u prostorima varijabli SCL-90-R i vrsta mucenja

Varijable SCL-90-R Prvi kanonicki par

Drugi kanonicki par Tredi kanonicki par

Dimenzije SCL-90-R Kk Ks Kks
anksioznost -0,43  -0,89 -0,40
depresivnost -0,59  -0,89 -0,40
opsesivnost 0,12 -0,77 -0,34
paranoidnost 0,25 -0,62 -0,28
hostilnost 0,27 -0,53 -0,24
psihoticizam 0,36 -0,63 -0,28
fobi¢na anksioznost -0,45  -0,85 -0,38
interpers. senzitivnost -0,22  -0,79 -0,35
somatizacija -0,20  -0,80 -0,36
varijansa 0,58 0,12

Faktori torture
pol -0,79  -0,62 -0,28
“obi¢na” tortura -0,62  -0,61 -0,27
seksualna tortura -0,01  -0,48 -0,22
sadisti¢ka tortura -0,29  -0,46 -0,21
varijansa 0,30 0,06

Kk Ks Kks Kk Ks Kks
0,17 0,29 0,08 0,36 -0,23 -0,05
-0,71 0,21 0,06 0,75 -0,08 -0,02
1,55 0,56 0,16 1,00 -0,06 -0,01
0,72 0,45 0,13 -0,08 -0,32 -0,07
0,49 0,50 0,14 -0,75 -0,58 -0,12
-0,15 0,28 0,08 -0,78 -0,52 -0,11
-0,49 0,17 0,05 -0,64 -0,42 -0,09
-0,90 0,16 0,05 -0,12 -0,29 -0,06
-0,25 0,30 0,09 -0,22 -0,18 -0,04

0,13 0,01 0,12 0,01
-0,42 -0,66  -0,19 0,61 0,42 0,09
0,86 0,75 0,21 0,34 -0,23 -0,05
-0,37 -0,33  -0,09 -0,76 0,67 -0,14
-0,19 0,22 0,06 -0,47 -0,67 -0,14
0,29 0,02 0,28 0,01

SCL-90-R — Skala provere simptoma — revidirana verzija
Kk - kanonic¢ki koeficijent

Ks - koeficijent strukture (korelacija izvornih varijabli i kanoni¢ke komponente u vlastitom setu)
Kks - koeficijent krosstrukture (korelacija izvornih varijabli i kanoni¢ke komponente u suprotnom setu)
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Diskusija

Centar za rehabilitaciju zrtava torture — IAN Beograd
formiran je sa namerom da pruza pomo¢ Zrtvama torture na
teritoriji tadasnje SR Jugoslavije. Preko 95% korisnika Cen-
tra pripadalo je izbeglim ili raseljenim licima. Veéina Zrtava
torture dozivela je to iskustvo u svojim domicilnim drzavama
— Hrvatskoj i Bosni i Hercegovini. Re¢ je o ratnim izbegli-
cama kod kojih su sigurno prisutni i drugi tipovi traume, a ne
samo tortura, pa ipak, dokazano je da je tortura tip ratne tra-
ume koji najceSce izaziva psihicke posledice, ukljucujuéi
posttraumatski i stresni poremeéaj (PTSP) .

Dosadasnja klasifikovanja vrste torture izdvajala su fizi-
¢ku i psiholosku torturu, kojima je pridodavana, kao posebna
forma ratna trauma®”*'. U nekim studijama korii¢ena je fak-
torska analiza u cilju klasifikacije vrste torture™ . Retke su
studije koje su istrazivale medupolne razlike u vezi sa vrstom
pretrpljene torture i eventualne posledice takvih razlika .

U nasem istrazivanju, faktorskom analizom izdiferenci-
rali smo tri vrste torture: ,,0bi¢nu ili policijsku®, ,,sadisticku®
i ,seksualnu“. I zene i muskarci naj¢esce su bili izloZeni
,»,0bi¢noj* torturi, ali diskriminativnom analizom utvrdeno je
da postoje znacajne medupolne razlike s obzirom na izdvoje-
ne faktore torture. Muskarci su znacajno ¢e$ée nego zene tr-
peli tzv. ,,obi¢nu ili ,,policijsku® torturu, kao i torturu sa
elementima sadizma, dok su Zene, ¢eS¢e nego muskarci, bile
izlozene seksualnom zlostavljanju i silovanju. Ovaj nalaz u
velikoj meri podrzava rezultate koje su objavili Hooberman i
sar. '® koji su na uzorku od 325 osoba koje su pretrpele tortu-
ru, faktorskom analizom izdvojili pet faktora od kojih je je-
dan nazvan silovanje/seksualno zlostavljanje. Ostali su se
odnosili na prisustvo mucenju drugih, porodi¢nu torturu, fi-
zi¢ko mucenje i deprivaciju. U toj studiji nadeno je da pos-
toje znacajne medupolne razlike kod Cetiri faktora. Porodi¢na
tortura i silovanje/seksualno zlostavljanje bili su ¢es¢i kod
zena, a fizicko mucenje i deprivacija kod muskaraca.

Analiziraju¢i psihi¢ke posledice torture, ustanovili smo
da Zene imaju izrazenije posttraumatske simptome i izraze-
nije psihicke tegobe i pored toga $to su muskarci bili izloze-
niji sadisti¢koj torturi, bili duze zatvoreni i pretrpeli viSe ra-
zli¢itih tehnika torture (bili su podvrgnuti ve¢em broju vrsta
mucenja). Osobe Zenskog pola imale su znacajno veci prose-
¢an skor na skali uticaja (traumatskog) dogadaja (51,4 prema
45,4). Ovaj nalaz je u skladu sa dosadasnjim saznanjima da
su zene sklonije razvijanju posttraumatskih psiholoskih pos-
ledica od muskaraca. Po epidemioloskim istrazivanjima one
zadobijaju dva puta ¢es¢e PTSP (10,4% prema 5%) u toku
zivota''. U potrazi za obja$njenjem ove medupolne razlike
dosada$nja istrazivanja bila su usmerena na psihosocijalne
faktore ukljucujuci socijalni status Zene, stepen izlozenosti
traumi, vrstu traume, istoriju ranijih trauma, kognitivne reak-
cije, koping stil, kao i bioloske faktore koji ukljucuju razli-
¢ito fiziolosko, naroCito endokrinolosko funkcionisanje u
uslovima stresa > ",

Ustanovili smo medupolne razlike i u klinic¢koj slici
PTSP: Zene su imale izrazenije i intruzivne simptome i sim-
ptome izbegavanja Sto se delimi¢no slaze sa dosadasnjim is-
trazivanjima da su Zene sklonije ispoljavanju simptoma so-

cijalnog povlacenja i emocionalne otupelosti, za razliku od
muskaraca koji su skloniji razdrazljivosti i preterano impul-
sivnom reagovanju > *". Henigsberg i sar.® istraZivali su od-
nos tipa traume i grupe simptoma PTSP kod bosanskih izbe-
glica u Hrvatskoj i nasli da su zrtve silovanja imale istaknu-
tije simptome izbegavanja, dok su bivsi zatvorenici i veterani
imali izrazenije simptome preterane razdraZljivosti.

Muskareci i zene iz naseg uzorka znacajno su se razliko-
vali i po izrazenosti ostalih psihickih tegoba, merenih sa
SCL-90-R, i to u veéini psihopatoloskih dimenzija. Zene su
imale izraZenije simptome depresivnosti, anksioznosti, so-
matizacije, opsesivnosti, fobi¢ne anksioznosti i interperso-
nalne senzitivnosti. I u vecini prethodnih studija uocena je
znacajno vecéa sklonost Zena da razviju psihijatrijske pore-
mecaje > *. Retke su studije koje nisu nasle medupolne raz-
like ***. Pretpostavlja se da je to zbog toga §to su Zene po-
tencijalno vise izloZene psiholoskim posledicama silovanja,
moguénosti da ostanu udovice i samohrane majke .

Zene su mudene isto tako surovo kao i muskarci, ali su
CeSc¢e seksualno zlostavljane. Rezultati dosadasnjih studija
ukazuju na Cinjenicu da je seksualno nasilje snazan faktor ri-
zika od razvoja posttraumatskog stresnog poremeéaja** .

Kao i u nekim sli¢nim istraZivanjima® i rezultati ove
studije pokazuju da je najcesci tip torture tzv. ,,obi¢na“ tortu-
ra, karakterisana psiholoskim i fizickim mucenjem, koje po
pravilu ne dovodi do teskih telesnih povreda i za koje bez
obzira na drasti¢nost svih ovih oblika mucéenja, smatramo da
je ,lakse® prirode u odnosu na ono opisano u druga dva fak-
tora. Tortura sa elementima sadizma ili seksualnog zlostav-
ljanja vrsi se rede, moze biti motivisana bilo li¢nim patolos-
kim uzivanjem mucioca kroz dominaciju i ponizavanje, bilo
instrumentalno kao ratno oruzje s namerom zastrasivanja, te-
rora i etnickog &is¢enja*'. Kod nasih ispitanika najéedée vr-
ste mucenja bili su Samaranje, Sutiranje, udaranje pretnje,
ponizavajuci komentari, deprivacija sna, hrane, lekova, higi-
jene itd. Sve ove vrste bile su zastupljene kod preko 70%
mucenih, bez obzira na pol. S druge strane, silovanje je pre-
trpelo 13,2% Zena i 0,2% muskaraca, a najcesca ,,seksualna
tortura®“ bilo je verbalno seksualno ponizavanje ili pretnje
prisutno kod 32,9% Zena i 17,8% muskaraca.

Rezultati kanonicke korelacijske analize ukazali su na
povezanost faktora torture i klini¢ke slike, izrazene kroz psi-
holoske/psihopatoloske simptome, ali najizrazitija je poveza-
nost ,,0bi¢ne* torture sa generalnim psiholoskim problemima,
najvise sa anksiozno-depresivnim spektrom tegoba, nesto ista-
knutije kod zena. Ovaj nalaz je u skladu sa napred navedenom
vec¢om ucestalosti psiholoskih tegoba kod Zena u posttraumat-
skom periodu. U manjoj meri su sadisticka i ,,0bi¢-
na/policijska® tortura kod muskaraca povezani sa hostilnoscu,
paranoidnos$cu i opsesivno$céu koji se mogu videti kao ekviva-
lenti posttraumatskih fenomena razdraZljivosti (preterano i im-
pulsivno reagovanje, preterani oprez) i intruzivnosti (rumina-
cije traumatskih dogadaja, opsesivne misli, flashback). Treci,
najslabiji kanonicki par, odnosi se na povezanost seksualne i
sadisticke torture sa hostilno$¢u, psihoticizmom i fobi¢énom
anksioznos§¢u, nesto jace izrazenih kod Zena.

Rezultati ove studije u saglasnosti su sa rezultatima ve-
¢ine ranijih studija o polnim razlikama medu traumatizova-
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nim osobama. S obzirom na nadene polne razlike u vrstama
mucenja, kao i na razlike u ispoljenim psiholoskim tegoba-
ma, pre svega simptomima PTSP, namece se razmisljanje o
posebnoj traumatogenosti seksualne torture. Sa ovakvim za-
klju¢ivanjem treba biti oprezan jer je Cinjenica da Zene i na-
kon drugih znacajnih trauma reaguju ¢es¢im psihickim tego-
bama i poremecajima nego muskarci, a s druge strane sve je
prisutnije saznanje o ¢esto skrivenom i zatajenom seksual-
nom zlostavljanju u ratu ¢ije su zrtve muskarci, koji o tome
kasnije nerado svedoce zbog kulturnih tabua i socijalne stig-
me .
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Uvod

Demencija je steCeni gubitak intelektualnih kapaciteta
koji znacajno ometa profesionalne i svakodnevne aktivnos-
ti '. Naje$¢i su poremecaji pamcenja, paznje, ponaSanja,
emocija i izvr$nih funkcija. Demencija spada u bolesti sa
najve¢om prevalencijom posle kardio-cerebrovaskulnih i
malignih oboljenja. Smatra se da u svetu sada ima oko 12
miliona dementnih osoba, a procenjuje se da ¢e ih 2040. go-
dine biti ¢ak 25 miliona *. Prema veéini studija, oko 5% oso-
ba preko 60 godina Zivota je dementno . Veliki talas novih
bolesnika ocekuje se u zemljama u razvoju sa velikim prira-
Stajem u kojima ¢e nastati ,,epidemija“ demencije kroz neko-
liko decenija. Najces¢i tipovi demencija su Alchajmerova
bolest (AB) a potom vaskulne demencije (VaD), meSovite
demencije (AB i VaD), demencija sa Levijevim telima
(DLT) i frontotemporalne demencije (FTD) koje ¢ine 95%
svih demencija *. Medu ova &etiri glavna uzroka preovladuju
idiopatske forme, dok je mali broj varijanti nasledan.

Dijagnostika bolesnika sa kognitivnim i/ili organskim
bihevioralnim problemima mora da se sprovede temeljno i
iskljuce ili dokazu i lece takozvane lecive demencije. To su
najéesce nezeljena dejstva lekova, nedostatak vitamina B12,
hipotireoza, depresija, normotenzivni hidrocefalus, ali treba
imati u vidu i hroni¢ni subduralni hematom >. Od velike je
vaznosti optimizacija sveukupne bolesnikove terapije, dakle
neuropsihijatrijske, internisticke i ostale. Mnoge preostale
demencije su u sklopu raznih degenerativnih, toksicnih ili in-
fektivnih bolesti.

Cena terapije i nege dementnih bolesnika je visoka, a
opterecenje negovatelja ¢esto dovodi do ekonomskih i emo-
cionalnih teskoc¢a *. Tako se danas o demenciji dosta zna, jo§
uvek je rana dijagnoza problematic¢na kod velikog broja bo-
lesnika. Razvijanje metoda za otkrivanje demencije u $to ra-
nijem (po moguéstvu preklinickom) stadijumu je imperativ
kako bi se §to pre primenile mere prevencije i leCenja koje su
ve¢ na pomolu.

Lecenje demencija moze da se odvija u nekoliko prava-
ca’. Najveéi izazov predstavlja etiolosko le¢enje koje bi do-
velo do zaustavljanja ili ¢ak regresije bolesti. To jo§ uvek nije
moguce. Drugi nacin je simptomatsko lecenje. Konacno, treci
vid je leCenje poremecaja ponasanja koji su i najveci problem
za negovatelje. Osim toga, navode se i poremecaji spavanja,
nagla pogorsanja demencije i somatske komplikacije.

Lecenje AB, VaD i DLT vec je u nekoj meri ostvarivo,
dok je leCenje frontotemporalnih demencija tek u povoju.
Glavne grupe lekova koji se danas koriste u leCenju, pre sve-
ga AB, a potom i DLT i VaD, su inhibitori holinesteraze i
memantin, ali nijedan od ovih lekova zapravo ne utice bitno
na tok bolesti °.

Farmakoterapija Alchajmerove bolesti

Inhibitori holinesteraze

Glavni biohemijski deficit u AB je nedostatak acetiho-
lina usled gubitka holinergickih neurona u nucleus basalis
Meynert u bazalnom prednjem mozgu. Inhibitori holineste-
raze su lekovi koji blokiraju enzim koji razgraduje acetilho-
lin, te se poboljsava holinergicka transmisija, a samim tim
paznja, paméenje, ponasanje i aktivnosti svakodnevnog Zi-
vota >, Sada su u upotrebi tri leka iz ove grupe: donepezil,
galantamin i rivastigmin. Inhibitori holinesteraze mogu zna-
¢ajno da poboljsaju kvalitet zivota obolelih i osoba koje ih
neguju. Svi lekovi ove grupe uvode se postepeno zbog mo-
gucih stomacnih tegoba, mucnine i dijareje. Efekat leka mo-
ze da bude poboljsanje kognicije i aktivnosti svakodnevnog
zivota, potom uspostavljanje ,platoa“, dok je najpozeljniji
pozitivni terapijski efekat usporenje progresije bolesti. Uko-
liko ih ima, uo€ljivi pozitivni efekti, nazalost, ne traju duze
od 6-12 meseci. Medutim, hroni¢no davanje ipak ima oprav-
danja jer su pokazana izvesna poboljsanja i kod bolesnika sa
teSkom demencijom.

Potrebna je opreznost kod primene inhibitora holineste-
raze kod bolesnika sa astmom, peptickim ulkusom i smet-
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njama sréanog ritma zbog pojacanja parasimpatickog tonusa.
Bolesnici mogu da dobiju bradikardiju i nesvestice.

Prvi lek iz grupe inhibitora holinesteraze bio je takrin,
ali je zbog Cestih neZeljenih dejstava prakti¢no izbacen iz
upotrebe. Donepezil je bio sledeci lek iz ove grupe, koji do-
vodi do znacajno manjih gastrointestinalnih smetnji i manjeg
gubitka telesne mase u odnosu na druge inhibitore holineste-
raze. Donepezil se daje samo jednom dnevno i to odmah u
terapijskoj dozi od 5 mg ujutru. Ukoliko terapijski efekat nije
zadovoljavajuci, doza moze da se poveca na 10 mg ujutru
posle mesec dana od poletka davanja °. Primena ujutru po-
godnije je od primene uvece, zbog toga Sto lek tako ne ometa
san. Galantamin i rivastigmin moraju da se uvode postepeno,
u dve dnevne doze i to rivastigmin prvo dva puta po 3 mg,
najmanje dve nedelje, a galantamin dva puta po 4 mg, naj-
manje dve nedelje, uvek posle jela °. Ukoliko bolesnici imaju
smetnje, najcéeSce su to stomacéne tegobe, te doze treba pre-
poloviti i koristiti neke od lekova koji deluju zastitno na zZe-
ludac. Tek kada se stanje normalizuje, moguce je nastaviti
veoma postepeno povecavanje doza do maksimalne dnevne
doze koja za rivastigmin iznosi 12 mg, a za galantamin
16 mg. Rivastigmin je dvostruki inhibitor kako acetilholine-
steraze, tako i butirilholinesteraze, te je efikasan i u poznijim
stadijumima bolesti ’. Galantamin ima dodatno dejstvo, nai-
me alostericki moduliSe neuronske nikotinske receptore po-
jatavajuéi time efekat acetilholina ®. U promet je stavljen
galantamin sa produzenim dejstvom, koji se daje jednom
dnevno ujutru, od 8 i 16 mg i rivastigmin flaster koji se me-
nja na 24 sata, sa efektivnih 9 mg leka u svakom flasteru.

Efekat inhibitora holinesteraze kontroliSe se na 3 do 6
meseci i sa porodicom razmatra nastavak ili ukidanje terapi-
je °. Osim nepodnogljivih neZeljenih dejstava leka, razlog za
ukidanje je i brza progresija bolesti, uprkos terapiji.

Antagonisti glutamatnih receptora

Druga grupa lekova za demenciju su antagonisti gluta-
matergiCkih N-metil D-aspartatnih (NMDA) receptora i za
sada sadrzi samo jedan lek, memantin. Memantin smanjuje
patolosku ekscitaciju na sinapsama koja nastaje u AB sa po-
sledi¢énim povecanjem kalcijuma u neuronima i progresijom
bolesti '°. Pokazano je da memantin usporava kognitivni,
funkcionalni i bihevioralni pad kod ovih bolesnika. Neopho-
dno je postepeno uvodenje, prve nedelje po 5 mg uvece, dru-
ge nedelje doza se povecava na dvaput po 5 mg, tre¢e nedelje
10 mg ujutru i 5 mg uvece i od Cetvrte nedelje trajna doza iz-
nosi dva puta po 10 mg na dan °. NeZeljena dejstva su som-
nolencija, oSamucenost, glavobolja i opstipacija.

Kombinovana primena memantina sa donepezilom po-
kazala se povoljnom ''. Za sada jo§ nema studija koje bi po-
kazale efekte kombinacije memantina sa drugim inhibitorima
holinesteraze.

Ostali lekovi

Pokazano je pozitivno dejstvo standardizovanog ekstra-
kta lista ginka, EGb 761, tri puta po 40 mg dnevno na funk-
cionisanje intelekta i aktivnosti svakodnevnog Zivota u AB i

VabD, ali postavljene su neke metodoloske zamerke studija-
ma 2. NeZeljeni efekti su na nivou placeba. Lek se nije po-
kazao kao protektivan u viSe studija koje su pratile prospek-
tivno nastanak demencije .

U leCenju AB primenjuje se jos jedan broj lekova Cija je
efikasnost kontroverzna. Tako, na primer, neka istraZivanja
pokazala su da nesteroidni antiinflamatorni lekovi uspora-
vaju napredovanje bolesti, dok druga to ne potvrduju '*. Ispi-
tivani su ibuprofen, naproksen, rofekoksib i drugi. Ovi lekovi
nisu deo standardne terapije demencija, a njihovu upotrebu
prate i razna nezeljena dejstva. Primena visokih doza vitami-
na E ranije je pokazivala izvesno usporavanje bolesti, ali no-
vije studije to nisu potvrdile; nadeno je ¢ak povecanje smrt-
nosti bolesnika sa primenom E vitamina u dozama preko 400
jedinica, te se on vise ne primenjuje u ledenju demencija .
Primena estrogena kod Zena u menopauzi ne smanjuje rizik
nastajanja AB, kako se prvobitno mislilo '°

Lekovi u fazi ispitivanja

Poznavanje mehanizama nastanka AB ukazuje na mo-
guce puteve terapijskog delovanja ove najcesée demencije.
Dominantna je hipoteza o amiloidnoj kaskadi'’. Amiloid
prekursor protein (APP) moze da se cepa na dva nacina. Ne-
amiloidogeni put je razgradnja pomocu transmembranske al-
fa sekretaze (disintegrin and metalloproteinase—ADAM) '°
koja sprecava stvaranje beta amiloida. Amiloidogeni put od-
vija se u endozomima-lizozomima gde deluje beta sekretaza
BACE (f-site amyloid precursor protein-cleaving enzyme) i
zatim gama-sekretaza koja ima Cetiri komponente: preseni-
lin, nicastrin, anterior pharynx defective 1(APH-1) i prese-
nilin enhancer 2 (PEN-2), usled Cega nastaje amiloid beta
peptid ',

Beta amiloid u vidu solubilnih oligomera remeti sinap-
ticku transmisiju. Vremenom nastaje taloZenje u mozgu u vi-
du ekstracelulnih plakova sa fibrilarnim amiloidom. Depo-
novani amiloid izaziva oksidativni stres, imuni odgovor, hi-
perfosforilaciju tau proteina sa intracelulnim stvaranjem neu-
rofibrilarne klubadi (NFK), kao i inflamaciju. NaruSavanje
tau proteina otezava i potom onemogucava protok informa-
cija kroz neurone, a na kraju dolazi i do ¢éelijske smrti. Smat-
ra se da su i solubilni oligomeri hiperfosforilisanog tau pro-
teina toksi¢ni '*.

Trenutno je u raznim fazama ispitivanja veliki broj sup-
stanci (preko 50). Za sada nijedan lek nije neposredno pred
klinickom primenom. Pravci potencijalnih terapija su spre-
Cavanje stvaranja amiloida beta i/ili njegovo povecano ukla-
njanje, inhibicija hiperfosforilacije tau proteina, antiinfla-
matorno, neuroprotektivno i antioksidantno delovanje °.

Logi¢no se namece primena inhibitora gama i/ili beta se-
kretaze koji bi smanjili patolosko razlaganje APP do amiloida
beta 40 i 42 i samim tim ograni€ili njegovu produkciju. Re-
zultati studija faze II su ohrabrujuci sa pozitivnim efektima
modulatora gama sekretaze flurbiprofena na kognitivne, bihe-
vioralne i psihijatrijske probleme . Jo jedan inhibitior gama-
sekretaze, LY450139, u fazi I pokazao je da je bezbedan .

Ved stvoreni amiloid beta postoji u vidu solubilnih mo-
nomera koji su fizioloski i oligomera i fibrila koji formiraju
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plakove koji su patoloski. Sredstva koja sprecavaju stvaranje
fibrila i pomazu uklanjanje oligomera delovala bi zastitno.
Ispitivanje tramiprosata, inhibitora glikozaminoglikanskih
receptora, koji sprecava fibrilizaciju amiloida nije pokazalo
zadovoljavajuée rezultate u fazi I1I klini¢kih studija >*'.

Drugi lek sa sliénim dejstvom je PBT2, molekul koji
smanjuje toksi¢nu oligomerizaciju beta amiloida. Osim toga,
uti¢e i na spre¢avanje deponovanja u amilodne plakove beta
amiloida i ubrzava njegovu mobilizaciju i uklanjanje iz ve¢
stvorenih plakova. Pokazano je da beta amiloid ima veliki
afinitet za vezivanje bakra i cinka §to podsti¢e oligomeriza-
ciju. Multicentri¢na, randomizovana, duplo slepa, placebo
kontrolisana studija na bolesnicima sa AB tokom 12 nedelja
pokazala je da PBT2 u dozi od 250 mg dnevno znacajno
smanjuje amiloid beta 42 u cerebrospinalnoj te¢nosti >. Bo-
lesnici su pokazali poboljSanje u kategorijalnoj fluentnosti i
testovima slozenog konceptualnog pracenja, ali ne i na dru-
gim kognitivnim testovima. Prethodna studija sa PBT1 ili
kliokinolom nije pokazala pozitivne efekte, te je sintetisana
sli¢na supstanca, odnosno PBT2 .

Aktivna vakcina protiv AB, u prvoj, manjoj grupi bole-
snika dovela je do neprihvatljivih nuzefekata, a bez znacaj-
nog poboljSanja. Mali fragmenti beta amiloida koris¢eni u
vakcini, nisu stimulisali samo B-limfocite, kako se o¢ekiva-
lo, ve¢ i T-limfocite §to je dovelo do pojave imunski posre-
dovanog encefalomijelitisa kod 19 bolesnika, a bez pozitiv-
nog efekta na kogniciju i uklanjanje amiloidnih plakova **.
Pasivna imunizacija sa monoklonskim antitelima na beta
amiloid drugacija je strategija za koju se smatra da je bezbe-
dnija od aktivne vakcine. Sli¢an pristup je davanje intraven-
skih imunoglobulina koji sadrze kako antitela na beta ami-
loid, tako i druge imunomodulatorne faktore koji mogu da
budu od koristi kod AB $to je nagovestila mala pilot studi-
ja . O&ekuju se opseznije studije na ve¢em broju bolesnika.

Posebno se izucava dejstvo lekova iz grupe statina na
demenciju. Postoje indicije da statini (ili bar neki od njih) i
senzibilizatori insulina ubrzavaju metabolizam beta amiloida.
Statini deluju kao inhibitori beta sekretaze i stimulatori alfa
sekretaze . Pokazano je da su osobe koje koristile statine u
znacajno manjem riziku od nastanka AB od onih koji nisu
uzimali ove lekove *°

Poremecaj glikoregulacije pokazan je kod AB, a naro-
Cita uloga pridaje se receptorima za zavr$ne produkte uznap-
redovale glikozilacije (receptor for advanced glycation end-
products — RAGE) *’. Ocekuje se da inhibitori RAGE sma-
njuju inflamaciju, odlaganje beta amiloida i njegov transport
u mozak.

Inhibitori kinaza trebalo bi da deluju na smanjenje hi-
perfosforilacije tau proteina. Neki lekovi koji se koriste pri-
marno u druge svrhe, kao S§to su litijum i valproi¢na kiselina,
smanjuju stvaranje neurofibrilarne klubadi u eksperimental-
nom animalnom modelu. Pokazano je i da litijum stimuli$e
neuroplasti¢nost mozga, inhibiSe stvaranje beta amiloida i
hiperfosforilisanog tau proteina "°. Rezultati klini¢kih studija
su kontroverzni.

Antiinflamatorni lekovi trebalo bi da snizavaju zapa-
ljensku komponentu oSteCenja neurona, a antioksidansi da
Stite Celije od oksidativnog osSteCenja. Lekovi sa dejstvom

Pavlovi¢ DM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 419—426.

poput nervnih faktora rasta trebalo bi da cuvaju sinapse.
Drugi, zasada najdalji, putevi terapije bili bi neurorestoracija
sa primenom neurotrofina i mati¢nih ¢elija i genetska modi-
fikacija **.

Medu najnovijim supstancama koje su usle u klinicka
ispitivanja sa izvesnim ohrabrujué¢im rezultatima je dime-
bon **. Ovaj molekul je koriiéen ranije u Rusiji kao neselek-
tivni antihistaminik i potom napusten. Eksperimentalni nala-
zi pokazali su da bi on mogao da uti¢e na AB. Lek je ispiti-
van kod bolesnika sa blagom do umerenom AB. Studija je
bila duplo slepa, placebo-kontrolisana, multicentri¢na i spro-
vedena u Rusiji. Nadeno je znacajno pobolj$anje na Alzhei-
mer’s disease assessment scale — cognitive subscale (ADAS-
cog) u poredenju sa placebom. Bolesnici su dobro podnosili
lek. Njegovo dejstvo je visestruko: slaba inhibicija butirilho-
linesteraze i acetilholinesteraze, slaba blokada NMDA re-
ceptora za glutamat i inhibicija otvaranja mitohondrijskih
tranzicionih pora za permeabilnost jona i peptida. Ovo po-
slednje dejstvo narocito odrzava homeostazu jona kalcijuma
i spreCava apoptozu. Postoji moguénost da lek deluje i preko
drugih, jo§ nepoznatih mehanizama. Ocekuju se nove inter-
nacionalne multicentri¢ne studije koje bi potvrdile ili opovr-
gle ove nalaze.

Randomizovana studija faze II sa tarenflurbilom, koji
smanjuje nivo amiloida beta 42, pokazala je da se u dozi od
800 mg, dvaput dnevno, dobro podnosi tokom 24 meseca.
Pokazan je dozno zavisni efekat na aktivnosti svakodnevnog
Zivota i opite funkcionisanje kod bolesnika sa blagom AB .
Lek nije znacajno delovao na kognitivni status. Naj¢es¢i ne-
zeljeni efekti bili su dijarea, muc¢nina i nesvestica. U fazi III
klini¢kih studija nije zapazen nikakav pozitivan efekat, te su
dalja ispitivanja napustena.

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) je inflamatorni i
imunomodulatorni citokin koji funkcioniSe kao gliotransmi-
ter reguliSuci sinapticku transmisiju u neuronskim mrezama.
Negativno dejstvo TNF-a je povecana ekspresija interleuki-
na-1 koji stimuliSe povecavanje prekursora amiloidnih pla-
kova, NFK i Levijevih tela, tako da duze povisenje ovog ci-
tokina promovise neurodegeneraciju. Etanercept je TNF-o
inhibitor koji se daje kod reumatoidnog artritisa i drugih in-
flamatornih stanja. Opisan je bolesnik sa AB koji je primao
etarnecept perispinalno u vidu injekcija sa znacajnim pobolj-
Sanjem paméenja ', OteZavajuéa okolnost je da lek ne prela-
zi hematoencefalnu barijeru.

S obzirom na to da sa starenjem opada funkcija osovine
hormon rasta (growth hormone - GH)/insulinu sli¢an faktor
rasta [ (insulin-like growth factor-1, IGF-I) i da ova osovina
ima ulogu u razvoju nervnog sistema i olakSava prezivljava-
nje neurona, preduzeta je studija sa sekretagogom GH ibu-
tamoren-mesilatom koji je potentni induktor sekrecije IGF-1.
Rezultati dvanaestomesecne, randomizovane, duplo slepe,
multicentri¢ne studije nisu pokazali pozitivne efekte na kog-
niciju i aktivnosti svakodnevnog Zivota u grupi bolesnika sa
blagom do umerenom AB .

Vareniklin je lek koji deluje kao parcijalni agonist a-4-
beta-2, puni agonist a-7 neuronskih nikotinskih acetilholin-
skih receptora, a vezuje se sa umerenim afinitetom za 5-HT3
receptor . Lek je primenjen u blago do umerenoj AB i nala-
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zi se u fazi II ispitivanja. Ovaj mali molekul je veé registro-
van u Sjedinjenim Americkim Drzavama u terapiji pusenja.
Pozitivni efekti o¢ekuju se u domenima paznje, ucenja i rad-
ne memorije. Kao nezeljeni efekti navode se mucnina, smet-
nje spavanja, opstipacija, flatulencija i povracanje. Lek se
postepeno titrira od pocetnih 0,5 mg jednom dnevno tokom
nedelju dana, potom 0,5 mg dvaput dnevno nedelju dana, do
maksimalne doze od 1 mg dvaput dnevno. Ova studija jo$
nije pocela da regrutuje bolesnike.

Uloga ishrane u terapiji AB

Kontrola faktora rizika je od velike vaznosti u lecenju
AB. Pokazano je da smanjenje unosa kalorija produzava Zi-
votni vek eksperimentalnih zivotinja, a postoje indicije da
osobe sa manjim unosom kalorija manje obolevaju od AB **.
Takozvana mediteranska dijeta, kao specifi¢ni nacin ishrane,
ima protektivno dejstvo na pojavu demencije **. Osobe koje
su drustveno i/ili mentalno aktivnije i one koje vezbaju obo-
levaju kasnije od AB 34. Ve¢ su ranije studije pokazivale da
osobe koje koriste crno vino zive duZe. Izolovan je molekul
nazvan resveratrol koji se smatra zasluznim za duzi zivotni
vek, a sintetisani su i drugi slicni molekuli sa jo$ jac¢im dejs-
tvom koji bi mogli imati povoljan efekat na prevenciju AB °.

Pokazano je snizenje beta amiloida u mozgu kod pri-
mene omega 3 masnih kiselina, kojih ima u lanenom semenu
i ribi, flavonoida iz zelenog ¢aja i kurkumina, zac¢ina koji se
Siroko koristi u Indiji °. Omega 3 masne kiseline, narogito
dokosaheksanoicna kiselina (docosahexaenoic acid - DHA),
vazan su sastojak membranskih fosfolipida u mitohondrija-
ma, sinaptozomima i sinapti¢kim vezikulama u mozgu .
Kurkumin deluje na smanjenje inflamacije ponovnim uspos-
tavljanjem homeostaze i antioksidantnim dejstvom *’. Kao
pomocno lekovito sredstvo kurkumin se koristi u dozi od tri-
put po jedan gram dnevno, a esencijalne masne kiseline
(omega 3 i dr), do najviSe triput dnevno po 2 grama. Jo$ uvek
nema kvalitetnih studija koje bi procenile efekat ovih sup-
stanci kod ljudi sa AB.

Arterijska hipertenzija u srednjem zivotnom dobu je
znacajan faktor rizika od nastanka ne samo VaD, ve¢ i AB.
Kontrola krvnog pritiska je jedna od najvaznijih preventiv-
nih mera protiv nastajanja demencije. Primena lipoi¢ne ki-
seline (LK) u dozi od 600 mg dnevno je pokazala znacajno
usporenje progresije AB u dve studije *°. Nije zapaZeno ko-
gnitivno poboljsanje. Ovaj molekul povecava produkciju
acetilholina, deluje kao helator redoks-aktivnih tranzitivnih
metala, uklanja reaktivne kiseonicke vrste i smanjuje eks-
presiju proinflamatornih proteina (kao $to je faktor nekroze
tumora i drugi).

Mnoge studije obustavljene su zbog jasno uocene nee-
fikasnosti ispitivanih supstanci, nemoguénosti regrutovanja
bolesnika, nezeljenih efekata ili iz drugih razloga. U toku su
mnogobrojne studije koje ispituju terapijsku efikasnost raz-
nih molekula u AB. Ispituju se (izmedu ostalih): bapineuzu-
mab, humanizovano monoklonsko antiamiloid beta antitelo
(faza II) od koga se ocekuje da uklanja beta amiloid iz moz-
ga, AZD3480 (ispronicline), neuronski nikotinski agonista,
visoko selektivan za neuronske alfa-4-beta-2 nikotinske re-

ceptore (faza II/I1a/lIb), cerebrolizin (neuroprotekcija, pro-
mocija neurogeneze, neurotroficka svojstva), avlosulfon (an-
tiinflamatorna svojstva), huperzin A, biljni alkaloid iz Hu-
perzia serrata (inhibicija holinesteraze, delovanje na APP,
smanjenje neurotoksi¢nosti beta amiloida, antioksidantna
svojstva, povecanje produkcije nervnog faktora rasta, a i an-
tagonizuje ekscitotoksi¢nost glutamata) (faza II, Ila, IIb u
SAD, faza IV u Kini), idebenon 90 mg dnevno (antioksi-
dantna svojstva, podstice sekreciju nervnog faktora rasta; po-
zitivni efekti na kogniciju i ponasanje kod cerebrovaskulnih
problema), MEM 1003 (faza II/Ila/IIb; antagonista kalciju-
movih kanala L-tipa u neuronima), nerameksan (nekompeti-
tivni antagonista NMDA receptora), PF-04494700 (TTP488)
(faza II/IIa/IIb; RAGE inhibitor - Receptor for Advanced
Glycation Endproducts), PRX-0314 (parcijalni agonist 5-
HT4 receptora, povecava holinergicku transmisiju i produk-
ciju nervnog faktora rasta, deluje neuroprotektivno; faza
[I/11a/1Ib), rosiglitazon (faza III; poveéava senzitivnost na in-
sulin) kao i druge supstance *’.

Zanimljivu hipotezu postavili su Dwyer i sar.** da bi
uklanjanje viska gvozda, na primer kalibrisanom flebotomi-
jom, mogla biti terapija za AB. Naime, prema njihovoj fero-
centri¢noj hipotezi etiopatogeneze AB, sa godinama se pove-
¢avaju zalihe gvozda u organizmu koje dovode do ranih do-
gadaja u vidu oksidativnog stresa, vaskulnih promena i dija-
betes melitusa.

Jos jedna hipoteza sa terapijskim implikacijama je da
hroni¢na bakterijska infekcija moze da pokrene kaskadu de-
ponovanja amiloida *°. Bakterije ili njihov debri mogu da in-
dukuju inflamatorne citokine, da aktiviSu komplement, me-
njaju propustljivost cerebralne vaskulature, podsti¢u osloba-
danje slobodnih radikala, apoptozu, a takode su i amiloido-
geni. Blagovremeno oktrivanje hroni¢ne bakterijske infekci-
je, narocito raznim vrstama u populaciji rasirenih spiroheta,
moglo bi dovesti do odgovarajuce antibiotske i antiinflama-
torne terapije sa efektom prevencije demencija.

Farmakoterapija za vaskulne demencije

Specifiénih lekova za VaD jo$ uvek nema. lako je bez
jacih dokaza, i dalje se koristi vazoaktivna terapija, vazodi-
latatori 1 hemoreoloski lekovi. Zapravo, ubedljivih dokaza za
efikasnost bilo kog leka za VaD nema *°. Tako, u upotrebi su
standardizovani ekstrakti gingko biloba (EGb 761), vinpoce-
tin, nicergolin, pentoksifilin i propentofilin. Daje se i neurop-
rotektivna terapija antioksidansima - koenzim Q10, E-vita-
min, C-vitamin, alfa liponska kiselina, selen, kao i MAO-B
inhibitorima - selegilin u dozi od 5-10 miligrama dnevno.
Efikasnost primena akupunkture kod VaD nije dokazana *'.

Pojedine studije ispitivale su efikasnost NMDA anta-
gonista memantina u uobicajenim dozama, ali su rezultati
nekonzistentni. Kako kod VaD postoji sniZzenje acetilholina
u mozgu, primenjuju se inhibitori holinesteraze donepezil,
galantamin i rivastigmin (u istim dozama kao i za AB), ali
dokazi o efikasnosti nisu tako ubedljivi kao kod AB *. Po-
kazana je uloga statina u prevenciji mozdanog udara i de-
mencije nezavisno od njihovog dejstva na snizenje nivoa
lipida u krvi.

Pavlovi¢ DM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 419—426.
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Starenje mikrovaskulature i perivaskulne limfne drena-
7e u mozgu verovatno je jedan od najvaznijih faktora u pato-
genezi AB i VaD. Sposobnost arteriola mozga da dreniraju
amiloid beta iz mozga opada, a narocito kod amiloidne angi-
opatije. Ovaj poremecaj dovodi do nakupljanja toksi¢nih so-
lubilnih oligomera amiloida beta u mozgu. Poboljsanje eli-
minacije nepozeljnih materija iz mozga predstavlja znacajan
potencijalni put u leGenju ove dve najées¢e demencije .
Naime, samo mobilizacija beta amiloida iz plakova u mozgu
bez obezbedenog uklanjanja pogorSava stanje cerebralne
amiloidne angiopatije i ne poboljSava kogniciju.

Veliku ulogu u prevenciji nastanka i pogorSanja VaD
imaju mere primarne i sekundarne prevencije usmerene na
vaskulne faktore rizika **. Najvazniji faktori na koje moze da
se deluje su arterijska hipertenzija, dijabetes melitus, hiper-
holesterolemija, hiperhomocisteinemija, pusenje, alkoholi-
zam, gojaznost, nedostatak fizicke aktivnosti, atrijalna fibri-
lacija i prolaps mitralne valvule *.

Farmakoterapija za demencije sa Levijevim telima

Demencija sa Levijevim telima ima kao centralni pore-
mecaj progresivnu demenciju koja bitno utie na socijalno i
profesionalno funkcionisanje, sa dominantnim poremecajem
paznje, narusavanjem egzekutivnih i vizuospacijalnih funk-
cija, dok smetnje pam¢enja mogu da se jave ili u pocetku ili
u kasnijem toku bolesti . Postoje tri osnovne karakteristike i
to: fluktuacija kognitivnih sposobnosti sa varijacijama paznje
i svesti, ponavljane vizuelne halucinacije koje su jasno ofor-
mljene i detaljne i spontano nastali motorni parkinsoni pore-
mecaji.

Kod DLT donekle pomazu lekovi iz grupe inhibitora
holinesteraze - donepezil, galantamin i rivastigmin *’. Inhi-
bitori holinesteraze pobolj$avaju paznju, paméenje i izmene
ponasanja kod ovih bolesnika. Daju se u istim dozama kao
kako u DLT, tako i u Parkinsonovoj bolesti sa demencijom.
Inhibitori holinesteraze treba da se daju dugotrajno jer preki-
danje moZze da dovede do pojave psihijatrijskih komplikacija,
$to je zapazeno i kod zamene jednog leka ove grupe drugim.
Kod DLT koriste se ponekad i male doze levodope. Drugi
antiparkinsonici (selegilin, amantadin, COMT inhibitori, an-
tiholinergici i dopaminski agonisti) su kontraindikovani jer
izazivaju konfuznost i psihozu *°

Osim toga, kod DLT neophodno je izbegavati neuro-
leptike koji mogu da znacajno pogorSaju stanje ili Cak
ugroze i Zivot ovih bolesnika *’. Tek u sluaju preke potre-
be mogu da se daju klozapin do 25 mg dnevno ili aripipra-
zol 10 do 15 mg dnevno, eventualno do 30 mg dnevno. Od
sedativa, u slucaju uznemirenih i psihoti¢nih bolesnika,
moze da se uzima lorazepam u malim dozama od 1-2 mg
intramuskularno ili peroralno tablete od 2,5 mg >. Takode,
kod DLT ne treba da se daju ni lekovi iz grupe antiholiner-
gika, kao ni svi lekovi sa antiholinergi¢kim dejstvom. Dep-
resija koja moze da se javi kod ovih bolesnika leci se sele-
ktivnim inhibitorima preuzimanja serotonina (sertralin, es-
citalopram) ili dvojnim inhibitorima preuzimanja serotoni-
na i noradrenalina (venlafaksin) °.

Pavlovi¢ DM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 419—426.

Farmakoterapija za frontotemporalne demencije

Frontotemporalne demencije (FTD) karakteriSu se po-
javom izmena ponasanja ili smetnjama govora. Poremecaji
ponasanja vide se u okviru bihevioralne varijante FTD i is-
poljavaju se u vidu dezinhibicije, neadekvatnog ponaSanja u
drustvu, stereotipnog i perseverativnog ponasanja, labilnosti
raspoloZenja, depresije i apatije . Sto se tiGe govora, nastaju
ili primarna progresivna afazija ili semanticka demencija.
Znacajno je da su relativno oCuvane vizuospacijalne i vizuo-
konstrukcione sposobnosti.

Desetak bolesti iz grupe FTD klasifikovane su prema
dominantnom molekularnom poremecaju kao tauopatije,
TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43) proteinopatije i os-
tale ***. U ovom trenutku etiologka terapija bilo koje od
FTD ne postoji. Na raspolaganju je samo simptomatska tera-
pija i nefarmakoloska terapija.

U odnosu na hiperfosforilisani tau protein, kako kod
FTD, tako i kod AB i Parkinsonove bolesti, glavni ,,osumnji-
eni“ je kinaza GSK3 (glycogen synthase kinase-3) '*. Ne-
koliko GSK3 inhibitora ukljuceno je u studije: natrijum-
valproat za agitaciju u AB i CEP-1347, inhibitor aktivacije
stres kinaze kod Parkinsonove bolesti. Stabilizatori mikrotu-
bula su jo$ jedan terapijski put koji obecava moguénost tera-
pije ovih bolesti s obzirom na to da tau patologija deluje pre-
ko razgradnje mikrotubula.

Za regulisanje izmena ponasanja uzimaju se atipi¢ni
antipsihotici i antidepresivi iz grupe inhibitora ponovnog
preuzimanja serotonina *’. Primena inhibitora holinesteraze
nema smisla jer holinergicki deficit ne postoji.

U toku su studije koje ispituju efikasnost memantina,
infracrvenog zracCenja, galantamina, dekstroamfetamina,
kvetiapina, tolkapona, amantadina i polarizacije mozga elek-
tri¢nom strujom **.

Lekovi koji pogorsavaju demenciju

Najveci rizik od kognitivnog pada medu lekovima pos-
toji kod primene antiholinergika i lekova sa antiholinerickim
dejstvom koji snizavaju ve¢ ionako nizak nivo acetilholina u
veéini demencija, ali i u blagom kognitivnom deficitu i kod
zdravih osoba "*. Ovi lekovi &esto se daju nekritiéno, a neze-
ljeni efekti se retko uocavaju ili se tumace staroScu.

Najces¢e se sa nezeljnim antiholinergickim dejstvima
sre¢cemo kod davanja tioridazina, hlorpromazina i atropina.
Takode, kod urinarnih smetnji ¢esto se daje oksibutinin. Trici-
kli¢ni antidepresivi, ali i noviji, kao Sto je paroksetin, imaju
antiholinergicka svojstva. Spisak lekova sa antiholinergickim
dejstvom mnogo je veéi i uvek treba proveriti nezeljene efekte
kod davanja novog leka bolesnicima sa kognitivnim padom °.

Neinformisani lekari ¢esto za demencije prepisuju jos i
lekove koji ne samo da nemaju povoljno dejstvo ve¢ izazi-
vaju i neobi¢no veliki procenat tezih nezeljenih dejstava, pa
¢ak 1 samu demenciju! Najces¢i u toj grupi je cinarizin koji
izaziva jatrogeni parkinsonizam, demenciju i/ili depresiju
kod veéine bolesnika *’! Metil-dopa prazni depoe katehola-
mina i dovodi do jatrogene demencije i depresije *°. Pirace-
tam je lek koji se jo$ uvek prepisuje dementnim osobama ia-
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ko nema tu indikaciju, a moze da izazove depresiju i psiho-
zu ®. Svi antipsihotici (tipi¢ni, pa ¢ak i atipi¢ni) veoma su ri-
zi¢ni kod DLT i mogu da dovedu i do smrtnog ishoda *.

Terapija za izmenu ponasanja i psihoti¢na
ispoljavanja

Bihevioralni i psihijatrijski simptomi i znaci najces¢i su
uzrok optereéenja negovatelja kao i razlog aziliranja dement-
nih bolesnika. Oni su, takode, i razlog pada kvaliteta Zivota i
znak gore prognoze. Ucestalost ovih ispoljvanja tokom bolesti
dostize blizu 100% *'. Ceste su anksioznost, psihoza, depresi-
ja, uznemirenost i agresivnost. Psihoza se ispoljava sumanutim
idejama 1 halucinacijama. Najcesce, ovi bolesnici su paranoid-
ni (neko ih potkrada ili ih supruznik vara) i/ili imaju vizuelne
halucinacije. Prvo je neophodno utvrditi da ovakva ispoljava-
nja nisu posledica uzimanja nekih lekova, postojanja somat-
skih bolesti (najéesce urinarna infekcija), depresije, anksiozno-
sti, insomnije ili zbivanja u bolesnikovoj okolini **. Ukoliko se
utvrdi neki od ovih faktora, potrebno ih je adekvatno tretirati.
Uvek prednost ima primena nefarmakoloskih mera koje mogu
da umire bolesnika (na primer korekcije u okolini, pojacana
nega, reorijentacija, socijalne intervencije i drugo). Potrebno
je, takode, pruziti Sto Siru podrSsku osobama koje se staraju o
dementnima. Ukoliko adekvatna primena nefarmakoloskih
mera ne daje Zeljene rezultate, primenjuju se psihofarmaci.

Vise studija pokazalo je da davanje inhibitora holineste-
raze i memantina povoljno deluju na ponasanje, ¢ak i na psi-
hoti¢na ispoljavanja kod AB, dok druge studije nisu to pot-
vrdile 2. Nekad je potrebno dati i psihoaktivne supstance.

Danas je preovladala primena atipi¢nih antipsihotika
koji imaju manje neZeljenih efekata od klasi¢nih *. Mada su
atipi¢ni antipsihotici ,,optuzeni da povecavaju mortalitet
zbog vaskulnih akcidenata, pokazano je kasnije da zapravo
tipi¢ni antipsihotici viSe povecavaju mortalitet od atipic-
nih **! Lek izbora u leGenju psihotiénih ispoljavanja u de-
menciji je risperidon. Pocinje se sa malim dozama od 0,25 do
0,5 mg koje se postepeno povecavaju do doze odrzavanja od
0,5 do 1 mg, izuzetno do 2 mg uz povecanje rizika od neze-
ljenih dejstava. Ukoliko nema efekata uvodi se drugi antipsi-
hotik. Tako spada u atipi¢ne antipsihotike ipak nije retka po-
java jatrogenog parkinsonizma, narocito kod doza vecih od
1 mg. Mogu da se jave i otoci nogu i pospanost. Kod osetlji-
vih osoba, a naro¢ito onih sa DLT, moZe da nastane i smrtni
ishod usled malignog neuroleptickog sindroma *.

Olanzapin je drugi u ovoj grupi lekova i, takode, uvodi
se postepeno. Pocetna doza je 2,5 mg, a povecanje ide do do-
ze od 5 do 10 mg dnevno. Ovaj lek ima ograni¢enja zbog
povisenja nivoa glikemije sa opasno$¢u od dijabetesa i pove-
¢anja telesne tezine. Takode u ve¢im dozama moze da dove-
de i do nestabilnosti u hodu °.

Haloperidol je klasi¢ni neuroleptik koji se daje kod
akutnih epizoda agitovane psihoze u poc¢etnim dozama od 0,25
do 0,5 mg i poveéava do doza od 0,5 do 4 mg . U teskim slu-
¢ajevima pocetne doze su ¢ak 5 do 10 mg, ali je neophodno
brzo snizenje, kada se klini¢ka slika poboljsa. Cest je neuro-
lepticki ekstrapiramidni sindrom, a kod DLT moze da dovede i
do smrtnog ishoda. Od novijih lekova dosta obecava aripipra-

zol (u pocetku 2,5 do 5 mg dnevno, do najvise 15 mg dnevno)
zbog nizih ekstrapiramidnih efekata i visoke efikasnosti °.

Klozapin se daje u pocetnoj dozi od 12,5 mg uvece, pa
se postepeno po potrebi povecava do najvise 50 mg uvece ili
podeljeno u dve doze. Klozapin ima mnoga nezeljena dejstva
kao S$to su agranulocitoza, sedacija, kognitivne posledice, ek-
strapiramidni sindrom, uznemirenost, hipotenzija, kardiomi-
opatija i drugo *. Neophodno je Gesto pracenje bolesnika i re-
dovne kontrole krvne slike. Zbog niske ucestalosti ekstrapi-
ramidnih znakova moze da se daje oprezno za demenciju kod
Parkinsonove bolesti.

Antipsihotici su umereno efikasni kod demencija. Najz-
nacajnije je ne kasniti sa primenom antipsihotika, odnosno
pre nego Sto problem preraste u krizu i ne davati veée doze
ovih lekova zbog mnogobrojnih nezeljenih efekata.

Antipsihotik treba davati 4 do 7 dana da bi se utvrdila
njegova neefikasnost, a svakako ne duze od 2 do 4 nedelje.
Ukoliko se lek pokaze neefikasnim potrebno je primeniti
drugi. U slucaju dobrog efekta ukidanje antipsihotika razmat-
ra se posle najmanje tri meseca .

U sluéaju blazih smetnji mogu da se daju anksiolitici:
buspiron ili benzodiazepini, uglavnom lorazepam (0,5 do 4
mg dnevno) ili oksazepam (pocetno 3 x 10 mg do najvise
4 x 15 mg/24 sata). Lekovi iz ove grupe izazivaju zavisnost,
sedaciju, a nekada i paradoksalnu agitovanost, pa ih ne treba
davati vise od nekoliko nedelja.

Kod potrebe duzeg davanja neuroleptik moze da se za-
meni nekim od: antiepileptika, serotoninergika ili inhibito-
rom holinesteraze. U te svrhe najces$ce se daju preparati val-
proicne kiseline (250-500 mg, maksimalno 1000 mg) ili kar-
bamazepin (100-400 mg), oba triput dnevno ili kada se daje
preparat sa produzenim dejstvom dvaput dnevno ili samo
uvece. Njihova efikasnost je kontroverzna .

Neretko kao problem kod demencija javlja se depresija.
Ona ne mora da se ispolji na uobicajeni nacin, ve¢ sa uzne-
mireno$c¢u i agresijom. Za leCenje se koriste lekovi iz grupe
inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina i/ili noradrena-
lina. Naj¢esce se primenjuju venlafaksin (75-150 mg), ser-
tralin (50-150 mg) i escitalopram (5-15 mg) ili sedativni an-
tidepresivi: mirtazapin (15-45 mg) i mianserin (30-90 mg) °.

Nesanica nije redak problem kod ovih bolesnika, kao i
no¢na uznemirenost i inverzija sna. Od hipnotika daju se
zolpidem (5-10 mg uvece pred spavanje) i eszopiklon, 1 mg
pred spavanje, eventualno 2 mg ukoliko manja doza nema
efekta ili ukoliko je duzina sna nedovoljna. Takode, daje se i
zopiklon 3,75 ili 7,5 mg pred spavanje. Postoje i benzodiaze-
pinski hipnotici ali oni mogu u nekim slu¢ajevima da kom-
promituju disanje. Uvek treba voditi ratuna o nezeljenim
dejstvima svakog od ovih lekova pre njihovog davanja. Al-
ternativa je davanje sedativnih antidepresiva (moguca je ne-
sanica usled depresije) ili sedativa pred spavanje °.

Ostali terapijski aspekti demencija

Dementni bolesnici ¢esto imaju urinarnu inkontinenci-
ju, pa se nekad primenjuje oksibutinin koji, medutim, ima
antiholinergicka svojstva, pa moze da pogorSa kogniciju. On
se daje u dozi od 2,5 do 5 mg dvaput dnevno >

Pavlovi¢ DM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 419—426.
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Kod razvoja parkinsonizma daju se male doze levodo-
pe, ali uz rizik agitacije i halucinacija >.

Pojava bolova je Cesta, narocito zbog artritisa, spon-
diloze, osteoporoze, fraktura (Cesto neprepoznatih) i drugih
razloga. Bol pogorSava kognitivno i emocionalno stanje
bolesnika. Najbezbedniji lek je paracetamol u dozi od naj-
manje 500 mg do maksimalno 4 grama dnevno. Lek se daje
u Cetiri doze (na 6 sati). Tezi bolovi zahtevaju energi¢niju
analgeziju °.

Disfagija je Cesta, narocito u nekim neurodegenerativnim
i vaskulnim demencijama. Ovakvi bolesnici su u opasnosti od
aspiracije. Primenjuju se samo nefarmakoloske mere °.

Nagla pogorsanja kod bolesnika sa sporoprogresivnom
demencijom uvek su indikator neke interkurentne bolesti,
najtipi¢nije infekcije urotrakta **. Kod bolesnika moZe se ra-
zviti slika bilo agitacije ili psihoze, bilo hipoaktivnog deliri-
juma. Mehanizam je preko inflamatornih citokina, poveéanja
provodljivosti krvnih sudova mozga, preko oksidativnog
stresa, kao i drugih mehanizama. Takode, potrebno je isklju-
¢iti pneumoniju, cerebrovaskulni insult ili subduralni hema-
tom, ¢ak i kada nema podataka o padu, opstipaciju, artritis,
neprepoznate frakture i sli¢no. Nekad se javljaju infarkt mio-
karda i embolija pluca, ali potencijalno i sve druge bolesti >

Zakljucak

Ucestalost demencija je 5% u osoba preko 60 godina.
Alchajmerova bolest, vaskulne demencije, demencija sa le-
vijevim telima i frontotemporalne demencije ¢ine 95% de-
mencija. Etiolosko lecenje za degenerativne i vaskulne de-

LITER

1. Pavlovié D. Dementias, clinical diagnostics. 2nd ed. Belgrade:
Kaligraf; 2008. (Serbian)

2. Ferri CP, Prince M, Brayne C, Brodaty H, Fratiglioni, 1. Gangulz,
M, et al. Global prevalence of dementia: a Delphi consensus
study. Lancet 2005; 366: 2112-7.

3. Paviovié DM. Dementias. Neurological and psychological guide.
2nd ed. Belgrade: Kaligraf; 2009. (Serbian).

4. Burns A, Liffe S. Dementia. BMJ 2009; 338: b75.

5. Salloway S, Correia S. Alzheimer disease: time to improve its di-
agnosis and treatment. Cleve Clin ] Med 2009; 76(1): 49-58.

6. Taylor D, Paton C, Kapur S. The maudsley prescribing guide-
lines. 10th ed. London: Informa Healthcare, 2009.

7. Giacobini E. Cholinesterase inhibitor therapy stabilizes symp-
toms of Alzheimer disease. Alzheimer Dis Assoc Disord 2000;
14: §3-S10.

8. Grussberg GT. The current era of anti-dementia compounds.
Clinical Geriatrics 2000; 8: 28—31.

9. Hogan DB, Bailey P, Black S, Carswell A, Chertkow H, Clarke B, et
al. Diagnosis and treatment of dementia: 5. Nonpharmacologic
and pharmacologic therapy for mild to moderate dementia.
CMA]J 2008; 179(10): 1019-26.

10. Pavlovic DM, Paviovic AM, Zﬂgz’c’ S. Patogenesis of Alzheimer
disease. Vojnosanit Pregl 2007; 64(11): 765-72.

11. van Dyck CH, Schmitt FA, Olin JT. Memantine MEM-MD-02
Study Group. A responder analysis of memantine treatment in
patients with Alzheimer disease maintained on donepezil. Am
J Geriatr Psychiatry 2006; 14(5): 428-37.

Pavlovi¢ DM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 419—426.

mencije ne postoji. Lekovi koji donekle poboljsavaju kogni-
ciju i kvalitet zivota u AB, DLT, moguce i VaD su inhibitori
holinesteraze (donepezil, rivastigmin, galantamin) i meman-
tin (antagonista glutamatergickih receptora).

Nijedan novi lek nije neposredno pred kliniCkom pri-
menom. Ispituju se inhibitori beta- i gama sekretaza (flurbip-
rofen i drugi), sredstva za spreCavanje oligomerizacije i stva-
ranja fibrila amiloida beta (PBT2), inhibitori hiperfosforila-
cije tau (inhibitori kinaza, litijum i drugi), antiinflamatorna,
neuroprotektivna i antioksidantna sredstva, pasivna imuniza-
cija antitelima na amiloid beta i drugi. MeSovita dejstva
imaju statini, inhibitori receptora za zavr$ne produkte uznap-
redovale glikozilacije i dimebon. Ispituje se etarnecept, inhi-
bitor faktora nekroze tumora. Medu prirodnim molekulima
koji nagovestavaju pozitivne efekte su kurkumin i omega 3
masne kiseline.

Za VaD se koriste mnogi ,,vazoaktivni lekovi, ali bez
dokazanog efekta. Efekti inhibitora holinesteraza i memanti-
na se ispituju. U DLT dominantno mesto ima primena inhi-
bitora holinesteraze. Primena neuroleptika moze da ugrozi
zivot bolesnika sa DLT. Ne postoji jos§ ni jedan lek za FTD.
Sva terapija je simptomatska.

Mnogo lekova moze da pogorSsa demencije, narocito
antiholinergici i lekovi sa antiholinergickim dejstvom, kao i
oni koji deluju preko receptora kateholamina (npr. cinarizin).

Izmene ponasanja i emocija leCe se primenom atipi¢nih
neuroleptika, antidepresiva, sedativa, hipnotika, kao i karba-
mazepinom i valproatima koji su psihostabilizatori. Uvek je
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glog pogorsanja demencije.
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Tranzijentna lezija u splenijumu korpusa kalozuma i naglo ukidanje
antiepileptickih lekova: prikaz bolesnice sa fokalnom epilepsijom u

prehirurskoj proceni

Transient lesion in the splenium of the corpus callosum and a sudden antiepileptic
drugs withdrawal: a case with focal epilepsy in presurgical evaluation

Aleksandar Risti¢*, Slobodan Lavrni¢', Ljubica Zovi¢*, Nikola Vojvodi¢*,
Slavko Jankovi¢*, Fadilj Skrijelj*, Marko Ercegovac*, Dragoslav Soki¢*

Klini¢ki centar Srbije,*Institut za neurologiju, 'Centar za magnetnu rezonancu, Beograd,
Srbija; fUniverzitet u Novom Pazaru, Novi Pazar, Srbija

Apstrakt

Uvod. Naglo ukidanje antiepilepticke terapije u pripremi za
video-elektroencefalografiju (VEEG), predstavlja metodu za
ucestavanje epileptickih napada zbog registrovanja i detaljne
analize. Vrlo retka komplikacija tog postupka je pojava prola-
zne lezije u splenijumu korpusa kalozuma (SKK) registrovana
na magnetnoj rezonanci (MRI) mozga. Prikaz slucaja. Pri-
kazana je bolesnica sa farmakorezistentnom epilepsijom pri-
mljena u Institut za neurologiju Klinickog centra Srbije avgu-
sta 2008. godine radi VEEG monitoringa. U cilju izazivanja
epileptickih napada naglo je obustavljana antiepilepticka tera-
pija, a u petodnevnom vEEG monitoringu registrovana je
epileptiformna interiktalna aktivnost, bez epileptickih napada.
Inicijalnim MRI pregledom tri dana posle vVEEG monitoringa
otkrivena je fokalna lezija SKK, hiperintenzna na T2 i FLAIR
sekvencama, za koju je longitudinalnim radioloskim prace-
njem (7 1 49 dana posle incijalnog snimanja) pokazano da je
tranzijentna, bez promene difuzionih koeficijenata. Zaklju-
¢ak. Lezije u SKK su reverzibilne, bezopasne i verovatno na-
staju zbog naglog ukidanja antiepileptickih lekova. Nijihovo
rano prepoznavanje ¢ini dalja ekstenzivna neuroradioloska i
klinicka ispitivanja nepotrebnim.

Kljucne reci:

epilepsija, parcijalna; antikonvulzivi; magnetna
rezonanca, snimanje; elektroencefalografija; korpus
kalozum; mozak, prolazna ishemija.

Abstract

Introduction. A sudden withdrawal of antiepileptic drugs
gives higher rate of epileptic seizures in the settings of
video electroencephalography (VEEG), monitoring that is
a subject to further registration and analysis. A very rare
complication of this method is transient lesion of the
splenium of corpus callosum (SCC) detected with brain
MRI. Case report. We presented a patient with a 5-year
history of pharmacoresistant epilepsy admitted to the In-
stitute of Neurology (August, 2008) for vEEG monitoring,.
Interictal epileptic discharges but none seizure were re-
corded after the sudden withdrawal of antiepileptic medi-
cations, during 5 days of vVEEG monitoring Initial brain
MRI three days after vVEEG monitoring revealed focal le-
sion in SCC, hyperintense on T2 and FLAIR sequence. A
longitudinal radiological follow-up (7 and 49 days after
initial acquisition) confirmed transient nature of the lesion
without diffusion coefficient changes. Conclusion. SCC
lesion, reversible and harmless, may occur after a sudden
antiepileptic withdrawal. Its early detection makes further
extensive neuroradiological and clinical examinations un-
necessary.

Key words:

epilepsies, partial; anticonvulsants; magnetic
resonance imaging; electroencephalography; corpus
callosum; ischemic attack, transient.

Uvod

Kod oko 30% bolesnika sa farmakorezistentnom epilep-
sijom hirurSko uklanjanje epileptogene zone jedna je od poten-
cijalnih terapijskih procedura ¢ijom se primenom, kod dobro
odabranih kandidata, postize moguénost pune remisije epilepti-
¢kih napada'. Dugotrajni video-elektroencefalografski (VEEG)

monitoring, metoda simultanog snimanja klini¢kog ispoljavanja
epileptickih napada i elektrofizioloSkog obrasca koji ga prati,
predstavlja ,,zlatni standard* u prehirurskoj evaluaciji ovih bo-
lesnika®. Naglo ukidanje antiepilepticke terapije u okviru prip-
reme za VEEG monitoring uobicajena je metoda kojom se pos-
tize uCestavanje epileptickih napada, Sto omogucuje njihovo re-
gistrovanje u dovoljnom broju tokom pracenja radi detaljne

Correspondence to: Dragoslav Soki¢, Klinicki centar Srbije, Institut za neurologiju, Dr Suboti¢a 6, 11000 Beograd, Srbija.
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analize®. Jedna od moguéih komplikacija naglog pada koncen-
tracije antiepilepti¢kog leka u plazmi je pojava prolazne lezije u
splenijumu korpusa kalozuma na magnetnoj rezonanci (MRI)
mozga koja se karakteri$e hiperintenzitetom na T2 i FLAIR se-
kvencama i hipointenzitetom na prividnom difuzionom koefi-
cijentu (apparent diffusion coefficient — ADC). Javljanje ove
jatrogeno izazvane promene na neurosnimanju je retko u okol-
nostima dugotrajne vEEG telemetrije (0,6%)*.

Prikazali smo bolesnicu sa farmakorezistentom epilepsi-
jom kod koje je dokazana reverzibilna, asimptomatska lezija u
splenijumu korpusa kalozuma nastala naglim smanjenjem do-
ze karbamazepina tokom dugotrajnog VEEG monitoringa.

Prikaz bolesnika

U Institut za neurologiju Klini¢kog centra Srbije, u avgu-
stu 2008. godine, primljena je osamneaestogodiSnja bolesnica
radi dugotrajnog VEEG monitoringa u cilju prehirurske evalua-
cije, koja je pet godina bolovala od farmakorezistentne fokalne
epilepsije, sa kompleksnim parcijalnim napadima i retkim se-
kundarnim generalizovanim toni¢ko-kloni¢kim napadima. Pr-
vobitna radioloska obrada (magnetna rezonanca endokraniju-
ma) uradena na samom pocetku bolesti, nije detektovala prisu-
stvo epileptiformne lezije, niti drugu abnormalnost. Po prijemu
utvrdeno je da su somatski i neuroloski nalazi u potpunosti ure-
dni, a vrednosti rutinskih biohemijskih laboratorijskih analiza u
serumu (glikemija, ureja, kreatinin, transaminaze, bilirubin,
ukupni proteini, albumini, natrijum, kalijum, magnezijum, kal-
cijum, gama-GT) bile su u referentnim granicama. Poslednjih
Sest meseci bolesnica je tretirana stabilnom dozom valproi¢ne
kiseline (750 mg dnevno) i karbamazepina (800 mg dnevno)
bez klinickih znakova intoksikacije lekovima (koncentracije le-
kova u serumu nisu odredivane). Antiepilepticka terapija oce-
njena je kao neefikasna zbog pojave probojnih napada uprkos
dobroj komplijansi (poslednji napad bolesnica je imala mesec
dana pre pocetka hospitalizacije u Institutu za neurologiju). U
cilju izazivanja epileptickih napada u toku dugotrajnog VEEG
monitoringa, neposredno pre snimanja zapoceto je potpuno
obustavljanje antiepilepticke terapije koje je zavrSeno tokom
dva dana. U ukupnom trajanju dugotrajnog VEEG monitoringa
(5 dana kontinuiranog snimanja) sa pozicioniranjem elektroda
po standardnom 10-20 sistemu, sa dodatnim elektrodama u
prednjem temporalnom regionu (T1, T2), zabelezena je Cesta
interiktalna epileptiformna aktivnost nad srednjim temporalnim
regionom leve hemisfere. Epilepti¢ki napadi tokom dugotraj-
nog VEEG monitoringa nisu snimljeni, niti su zabeleZena sup-
klinicka epilepticka praznjenja. Sledeceg dana, po prestanku
petodnevnog VEEG monitoringa, antiepilepti¢ka terapija u pot-
punosti je vracena na identi¢ne doze, kao i pre monitoringa.
Magnetna rezonanca endokranijuma po protokolu za fokalne
epilepsije (pregled MRI sa multiplanarnim prikazom mozdanog
parenhima u T1w, debljina preseka 1 mm, T2w, debljina prese-
ka 3,3 mm i FLAIR sekvencama, debljina preseka 3,3 mm)
uradena je na aparatu 1,5 T (Siemens Erlangen, Germany) tri
dana po okoncanju dugotrajnog vVEEG monitoringa. Inicijalnim
MRI pregledom otkrivena je ovalna simetri¢na fokalna lezija
splenijuma korpusa kalozuma bez perifokalnog edema i ,,mas*
efekta (hiperintenzna na T2 i FLAIR sekvencama) koja je po

svojim radioloSkim karakteristikama mogla da odgovara demi-
jelinizacionoj leziji ili hamartomu (slika la i b). Dan posle na-
¢injene MRI endokranijuma ponovljene biohemijske vrednosti
bile su u referentnim granicama. Na prvom kontrolnom snimku
nacinjenom sedam dana posle incijalnog snimanja uoceno je da
je opisana lezija znacajno manjeg intenziteta signala Sto je go-
vorilo u prilog regresije promene (slika 1c i d), a na dopunskoj
MRI spektroskopiji registrovan je normalan metabolicki profil,
a DW snimanjem nisu dobijene vrednosti difuzionih koeficije-
nata koje bi ukazale na restriktivnu difuziju, niti se lezija pre-
bojavala gadolinijskim kontrastom (slika 1e i f). Na poslednjem
kontrolnom pregledu uradenom 49 dana posle inicijalnog, nisu
detektovane zone alteracije signala u regiji splenijuma korpusa
kalozuma (slika 1g i h). Serumske koncentracije karbamazepi-
na i valproi¢ne kiseline nisu odredivane.

Sl. 1- Longitudinalno pracenje magnetnom rezonancom
endokranijuma kod bolesnice sa lezijom u splenijumu korpusa

kalozuma kod koje su naglo ukinuti antiepilepticki lekovi:
strelica obeleZava hiperintenznu leziju u splenijumu korpusa kalozuma na (a)
T2 sekvenci u kasijalnom preseku i (b) FLAIR sekvenci u koronalnom prese-
ku na inicijalnom snimanju. Na prvom kontrolnom snimku posle sedam dana
strelica pokazuje izrazitu regresiju promene u istim presecima (c i d) koja
nema restriktivnu difuziju na DW snimanje (e), niti se prebojava kontrastom
(f). Kontrolni pregled posle 49 dana pokazuje punu regresiju lezije u prvobit-
no informativnim presecima (g i h).

Risti¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 427—430.
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Diskusija

Fokalna lezija u korpusu kalozumu nadena je u razli-
¢itim klini¢kim stanjima kakva su trauma, blagi encefalitisi
infekcijom Marchiafava-
Bignamijeva bolest, hemoliti¢ko-uremijski sindrom sa bla-
gom encefalopatijom i visinska bolest” . Do sada je u ne-
koliko publikovanih prikaza izvestavano o klinicki ,,tthim®
lezijama u spleniju korpusa kalozuma kod bolesnika kod
kojih su antiepileptic¢ki lekovi brzo obustavljani u sklopu
pripreme za v-EEG monitoring i nijedan slucaj sa stabilnim
dozama leka*. Postoje razli¢ite hipoteze o nastanku ovog
retkog stanja: citotoksicni edem usled toksi¢nosti antiepi-
lepti¢kih lekova®, promene u antiepileptickoj terapiji® ili
posledica teskih napada '°.

Nasa bolesnica nije imala klinicke znake avitaminoze.
Takode, nije imala ni epilepticke napade tokom VEEG mo-

izazvani rotavirusima,

nitoringa, niti je pojavi lezije u splenijumu prethodila nji-
hova visoka ucestalost, §to opovrgava mogucnost da su tes-
ki napadi odgovorni za ovo stanje. Ovakvu tvrdnju podr-
zalo je i istraZivanje na 16 bolesnika sa reverzibilnom le-
zijom u splenijumu korpusa kalozuma u kome jedan boles-
nik nije imao napade tokom vEEG nadgledanja'' i u poje-
dinaénim prikazima slu¢ajeva .

Kod nase bolesnice ukinute su stabilne doze valproic-
ne kiseline i karbamazepina istovremeno. U dosadas$njim
istrazivanjima na serijama bolesnika pokazano je da su re-
verzibilne lezije u splenijumu korpusa kalozuma uvek po-
vezane sa ukidanjem karbamazepina, okskarbazepina, la-
motrigina ili fenitoina (u razli¢itim kombinacijama i doza-
ma), ali i nekih drugih lekova kakvi su olanzapin, citalop-
ram ili karboplatin*''. Gorenavedeni antiepilepticki lekovi
imaju inhibitorni uticaj na voltazno zavisne natrijumske
kanale kao i olanzapin. Jo$ poc¢etkom 70-tih godina proslog
veka pokazano je kako parenteralna (ali ne i peroralna)
primena fenitoina antagonizuje antidiuretski sistem . Kar-
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bamazepin povecava antidiuretski efekat arginin-vazo-
presina, §to posledi¢no dovodi do smanjenja njegove kon-
centracije u sklopu adaptivnih mehanizama. U slucaju na-
glog pada koncentracije karbamazepina u serumu moze do-
¢i do kratkotrajnog disekvilibrijuma sa neadekvatnom anti-
diurezom, §to moze da dovode do edema na predilekcio-
nom mestu *. Drugo moguce objanjenje je da se hiponatri-
jemija koja se javlja pri terapiji karbamazepinom normali-
zuje previse brzo, §to dovodi do osmotske mijelinolize .
Ipak, anegdotalni izvestaji o reverzibilnoj leziji u spleniju-
mu korpusa kalozuma prilikom naglog ukidanja lekova koji
nemaju mehanizam delovanja blokadom natrijumskih ka-
nala (levetiracetam) ostavljaju moguénost i drugacije pato-
geneze ovog poremeéaja .

Kod naSe bolesnice nije detektovana promena na DW
snimanju sedam dana posle incijalnog snimanja uz jedva
primetne promene na T2 i FLAIR sekvencama, $to ovaj
slucaj svrstava u najranije dokazanu reverzibilnost kod ove
vrste lezije u dosadasnjim prikazima. Najverovatniji razlog
izostanka znakova citotoksi¢nog edema (normalan nalaz na
ADC) je skoro potpuna restitucija lezije u prvobitno stanje.
U istrazivanjima na grupama bolesnika kompletno povla-
&enje konstatovano je izmedu pet i 50 nedelja '

Zakljucak

Lezije u splenijumu korpusa kalozuma potpuno su re-
verzibilne, verovatno bezopasne i verovatno nastaju zbog
naglog ukidanja antiepilepti¢kih lekova. Njihovo rano pre-
poznavanje elimiSe potrebu za daljim ekstenzivnim neuro-
radioloskim i klini¢kim ispitivanjima.
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Marsupijalizacija i enukleacija keratocisticnog odontogenog tumora

uz primenu Karnojevog rastvora

Marsupialization and enucleation of keratocystic odontogenic tumor with the

use of Carnoy's solution
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Apstrakt

Uvod. Keratocisti¢ni odontogeni tumori (KCOT) odnosno
odontogene keratociste, agresivne su i ekspanzivne odonto-
gene neoplazme sa velikim procentom recidiva (25-60%).
Mali je broj publikacija o kombinaciji marsupijalizacije i
enukleacije uz primenu Karnojevog rastvora u terapiji
KCOT. Prikaz bolesnika. Kod bolesnice, stare 24 godine,
u prvoj fazi uradena je marsupijalizacija KCOT, a u drugoj,
posle Sest meseci, enukleacija uz primenu Karnojevog ras-
tvora. Izgubljeni senzibilitet donje usne uspostavio se posle
tri meseca. Postoperativni defekt potpuno se ispunio posle
sedam meseci. Ortopantomografski snimak posle godinu
dana pokazao je prisustvo novostvorenog kostanog tkiva,
dok se posle 7 godina vidi potpuno o¢uvana novoformirana
kost mandibule i rekanalizacija mandibularnog kanala. Zak-
lju€ak. Smatramo da smo ovom metodom imali uspeha u
lecenju KCOT, zbog odsustva recidiva posle sedam godina.
Ipak, potrebno je i dalje periodi¢no pracenje bolesnika zbog
mogucih kasnih recidiva.

Kljucne reci:
odontogeni tumori; hirurgija, oralna, procedure;
lecenje, ishod.

Abstract

Introduction. Keratocystic odontogenic tumors (KCOT)
or odontogenic keratocysts are aggressive and expansive
odontogenic neoplasms with high recurrence rate (25%—
60%). There are a small number of publications about the
combination of marsupialization and enucleation with the
use of Carnoy’s solution for the treatment of KCOT. Case
report. In a female patient, aged 24, marsupialization
KCOT was done in the first stage, and enucleation with the
use of Carnoy’s solution in the second stage, six months
later. Lost sensibility of the lower lip was reestablished after
three months. A postoperation defect was completely filled
in seven months. One year later orthopantomographic x-ray
showed the presence of a newly formed bone tissue,
whereas in 7 years a completely preserved new mandibular
bone and recanalisation of mandibular canal were observed.
Conclusion. We consider that our method was successful
in the treatment of KCOT, with no occurrence of recidives
seven years later. However, it is necessary to follow the pa-
tient periodically because of a possible late recidive.

Key words:
odontogenic tumors; surgery, oral; treatment outcome.

Uvod

Keratocisti¢ni odontogeni tumori (KCOT), poznati kao
odontogene keratociste ili primordijalne ciste, agresivne su
benigne odontogene neoplazme koje nastaju izolovano ili ud-
ruzeno (4-5%) sa nevoidnim karcinomskim sindromom ba-
zalnih ¢elija' . Zbog neoplastiéne osobenosti, 2005. godine
Svetska zdravstvena organizacija (WHO) preinacila je termin
»odontogena keratocista“ u ,keratocisticni odontogeni tu-
mor* i svrstala ga u tumorske procese °. Odlikuje ih vrlo
agresivno klini¢ko ponaSanje, ekspanzivan rast i veliki broj
postoperativnih recidiva (25-60%) koji se nekada mogu de-
siti ¢ak i posle 25 godina .

Njihov nastanak vezan je za poremecaj embrioloskog
razvoja zuba na samom pocetku stvaranja tvrdog zubnog tki-
va. Poti¢u od zubne gredice (lamina dentalis) ili njenih osta-
taka, tj. cisticna pukotina se formira izmedu spoljasnjeg i
unutrasnjeg glednog epitela u stadijumu klice. Mogu da vode
poreklo i od bazalnih ¢elija oralnog epitela u kome se nalaze
zaostale embrionalne ¢elije. Makroskopski ih karakteriSe ta-
nak i paucinast cisticni sakus i cisti¢ni sadrzaj prljavozute
boje. Histoloska grada pokazuje veoma tanak fibrozni omo-
ta¢ oblozen keratiniziranim plocastoslojevitim epitelom.

Keratocisticni odontogeni tumori najcesée se javljaju
izmedu druge i tre¢e decenije Zivota, daleko su ¢e$¢i u man-
dibuli nego u maksili i obi¢no su sme$teni u angulusu man-
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dibule u predelu donjeg umnjaka. Njihovo prisustvo u zad-
njim partijama maksile i mogucnost penetriranja u endokra-
nijum moZe biti opasno po Zivot .

Cesti postoperativni recidivi posle cistektomije objas-
njavaju se zaostajanjem delova ekstremno tankog cisti¢nog
sakusa koji se vrlo tesko jasno indentifikuje i u celosti ukla-
nja. Isto tako, Cesta je inkorporacija satelitskih ¢elija u okol-
no kostano i meko tkivo®. Radi smanjenja broja postoperati-
vnih recidiva primenjivani su razli¢iti hirurski postupci koji
su se sastojali u uklanjanju okolne mukoze, glacanju kosta-
nih zidova cisticnog kaviteta, resekciji susednih koS$tanih
struktura, marsupijalizaciji, tretiranju cisti¢nog epitela Kar-
nojevim rastvorom, primeni te¢nog azota u krioterapiji, kao i
kombinovane metode " '°. U literaturi ima veoma malo po-
dataka o kombinovanoj metodi marsupijalizacije i enuklea-
cije uz Karnojev rastvor.

Cilj rada bio je da se prikaze hirur§ko leCenje KCOT
kombinovanom metodom marsupijalizacije i enukleacije uz
intraoperativnu primenu Karnojevog rastvora.

Prikaz bolesnika

Bolesnica, stara 24 godine, primljena je u Odeljenje za
oralnu hirurgiju Klinike za stomatologiju Medicinskog fa-
kulteta u Nisu 5.12.2001. godine sa otokom u predelu leve
polovine donje vilice. U anamnezi navela je postojanje izve-
sne nelagodnosti i blagog svraba u predelu forniksa usne du-
plje izmedu angulusa i ramusa mandibule. Drugih simptoma
nije bilo. Klini¢kim pregledom ustanovljena je anodoncija
donjeg treceg molara, elongacija kosti u predelu angulusa
mandibule, primetan Dipitrenov fenomen i hiperemija sluzo-
koze forniksa usne duplje u predelu promene. Aspiracijom je
dobijen gust, prljavozuti sadrzaj sa lezijama holesterolskih
kristala koji su se izdvajali iz te¢nosti. Na ortopantomograf-
skom snimku uoc¢eno je masivno rasvetljenje koje se pruzalo
od distalnog korena donjeg prvog molara, zahvatajuci donji
drugi molar sve do ramusa mandibule i od povrSine bezubog
dela alveolarnog grebena do baze mandibule. Granice man-
dibularnog kanala potpuno su se gubile (slika 1). Biopsija le-

SL 1 — Unilokularni prikaz keratocisticnog odontogenog tumora (KCOT)
korpusa mandibule sa projekcijom korenova 36 i 37.

zije ukazala je na prisutan KCOT sa oskudnim zapaljenjskim
infiltratom u okolini (slika 2).
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naboranom parakeratoticnom povrsinom i prominiraju¢im
bazalnim slojem celija (Hematoxylin-eosin x100)

Operacija je uradena u dve faze. Prva faza odnosila se na
marsupijalizaciju KCOT. Na taj nacin izvrSena je redukcija
zapremine KCOT, smanjenje inflamacije i sekundarna de-
kompresija. Operacija je izvedena u lokalnoj sprovodnoj ane-
steziji 2% rastvorom lidokaina sa adrenalinom u koli¢ini od 8
mL. Uklonjen je pokrivaju¢i deo mukoperiostalnog reznja za-
jedno sa kosti i izvrSeno praznjenje KCOT. Preostali deo obo-
dne ekscizije uSiven je pojedina¢nim Savovima. Stvoreni de-
fekt ispunjen je jodoform gazom. Postopeartivno je narednih
pet dana intramuskularno ordiniran prokain-benzil penicilin
1600000 ij/24 h. Sedmog dana skinuti su konci. Desetog dana
zamenjeno je pakovanje jodoform gaze znatno meksSim, uz
prethodnu toaletu rane. U narednom periodu jodoform gaza je
redovno menjana na sedam do deset dana.

Druga faza izvedena je posle Sest meseci i predstav-
ljala je enukleaciju KCOT otvorenom metodom uz primenu
Karnojevog rastvora. Posle preoperativne pripreme, takode
u lokalnoj sprovodnoj anesteziji 2% rastvorom lidokaina sa
adrenalinom u koli¢ini od 8 mL, pristupilo se operativnom
zahvatu. Prvo je izvrSena ekstrakcija donjeg levog prvog i
drugog molara zbog bliskog odnosa sa
KCOT. Zatim je obodno budu¢om granicom
defekta, nesto Sire, formiran hirurski rez koji
je omogucio kasnije odvajanje dela epitel-
nog tkiva zajedno sa cisticnim sakusom od
okolnog kostanog tkiva. Na dnu lezije iden-
tifikovan je potisnut neurovaskularni snop
mandibularnog kanala. Defekt je ispran fizi-
oloskim rastvorom, a zatim je paZzljivo u lu-
men KCOT plasiran tupfer sterilne gaze na-
topljen Karnojevim rastvorom (apsolutni al-
kohol 6 mL, hloroform 3 mL, ledena siréet-
na kiselina 1 mL i ferihlorid 1 g). Posle 5
minuta gaza je uklonjena i defekt je ponovo
ispran fizioloSkim rastvorom. Cisti¢ni zid
postao je vidljiv, tamnomrke boje, skvrcen i
bez paucinastog izgleda. IzvrSena je njegova
enukleacija u celosti sve do granice obodnog reza pri cemu
je posebno vodeno racuna o neurovaskularnom snopu. Za-
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tim je ponovljen postupak plasiranja gaze sa Karnojevim
rastvorom, takode, u periodu od 5 minuta sa ciljem neutral-
zacije satelitskih ¢elija KCOT zaostalih u okolnom kosta-
nom tkivu nakon enukleacije. Posle ponovnog ispiranja fi-
zioloSkim rastvorom izvrSena je tamponada defekta jodo-
form-vazelinskom gazom. Bolesnica je stacionirana i pos-
toperativno su ordinirani intramuskularno klindamicin 600
mg/12 h i deksametazon 4 mg/12 h u narednih 5 dana, s tim

pantomografski snimak, nadinjen posle godinu dana, poka-
7ao je prisustvo novostvorenog kostanog tkiva koje je veli-
kim delom kalcifikovalo i ispunjavalo defekt (slika 3). Bole-
snica je jednom godisnje pregledana, u narednih sedam go-
dina. Nisu registrovane nikakve patoloske promene. Na orto-
pantomografskom snimku posle 7 godina videla se potpuno
ocuvana formirana koStana struktura mandibule i rekanaliza-
cija mandibularnog kanala (slika 4).

SI. 3 — Kostana regeneracija godinu dana posle operacije

Sl. 4 — Potpuna koStana regeneracija sa rekanalizacijom mandibularnog kanala, 7 godina posle operacije

S$to je ucestalost primene deksametazona veé¢ drugog dana
smanjena na jednom dnevno, da bi trec¢eg dana lek bio pot-
puno ukinut. Postoperativni tok protekao je uredno uz mi-
nimalni postoperativni edem. Bolesnica je osecala pareste-
ziju donje usne sa iste strane, §to se i oCekivalo s obzirom
na lediran neurovaskularni snop. Otpustena je petog dana
uz peroralnu terapiju amoksicilinom 0,5 g/6 h i vitaminom
B6 0,5 g/3 x 1. Operativni defekt tri puta je ispiran na 7-10
dana kada je vrSena zamena jodoform gaze da bi posle toga
bila uradena opturator proteza.

Senzibilitet donje usne polako se uspostavljao, tako da
bolesnica nije imala nikakvih tegoba posle tri meseca. Posto-
perativni defekt potpuno se ispunio posle 7 meseci. Orto-

Jovanovi¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 431-435.

Diskusija

Keratocisti¢ni odontogeni tumor lokalizovan u zadnjim
partijama mandibule stvara dijagnosticku nedoumicu u po-
gledu porekla i karaktera lezije. Na rendgen snimku u lume-
nu KCOT nema zuba jer je nastao u periodu razvoja zubne
klice. Medutim, ¢esto se u lumenu moze naci neiznikli zub
tako da KCOT u potpunosti 1i¢i na folikularnu cistu. Ovo se
desava naknadnom erupcijom impaktiranog zuba u lumen
KCOT. Zbog moguce greske u dijagnostici i kasnijeg neade-
kvatnog hirurSskog tretmana biopsija veéih cisti¢nih lezija
predela angulusa mandibule mora biti imperativ bez obzira
da li se u njoj nalazi ili ne nalazi impaktirani zub. Osim toga,
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biopsijom uvek treba iskljuciti postojanje monocisti¢nog
ameloblastoma i primarnog intraosealnog karcinoma, retkog
tumora koji svoj razvoj zapo€inje upravo iz epitelnog tkiva
veé postojeceg KCOT ',

Za ekstrakciju zuba u predelu KCOT odluéili smo se
zbog opasnosti od recidiva $to kao mogucénost navode i drugi
autori '*. Isto tako, u literaturi desto se isti¢e znacaj ekscizije
mukoperiosta na leziji, a tamo gde je doslo do kortikalne per-
foracije ona je neminovna, §to smo i mi ucinili u aktu marsu-
pijalizacije " "*. Ekscizijom mukoperiosta elimini3u se satelit-
ske ¢elije koje su infiltrirale susedno meko tkivo.

Radikalnim pristupom, tj. parcijalnom i totalnom resek-
cijom sa uklanjanjem okolnog tkiva, postiZze se najmanji broj
postoperativnih recidiva. Neki autori u svojim istrazivanjima
navode potpuno odsustvo recidiva posle ovakvih operativnih
zahvata '*'°. Medutim, radikalni pristup ostavlja veliki mor-
biditet operisane regije i zahteva kasniju rekonstrukciju Sto
nije uvek moguce izvesti s obzirom na same uslove rada i
sposobnost hirurga. Posle resekcije velikih KCOT cesto su
indikovane rekonstrukcije defekata kostanim graftovima ‘7 '®.
Jedna velika studija pokazuje da bi radikalne hirurSke tehni-
ke, s obzirom na morbiditet, trebalo da budu rezervisane sa-
mo za multiple recidivantne forme °. Zbog toga, u ranijem
periodu pojedini autori nisu bili zagovornici radikalnih hirur-
$kih metoda u tretmanu KCOT i prioritet su davali konzer-
vativnim tehnikama marsupijalizacije i enukleacije '°. Posle
radikalne operacije enukleacija sa perifernom osteotomijom
uz primenu Karnojevog rastvora daje najmanji broj recidiva.
Morgan i sar. ° naveli su potpuno odsustvo recidiva kod 13
bolesnika sa perifernom osteotomijom uz upotrebu Karnoje-
vog rastvora, u odnosu na 18,2% recidiva sa perifernom os-
teotomijom bez Karnojevog rastvora ». Enukleacija sa Kar-
nojevim rastvorom, takode, ukazuje na moguce recidive,
Zhao i sar. 2002. — 6,7% ', Stoeling 2002. — 11% 7, dok su
Morgan i sar. 2° 2005. opisali jedan recidiv od dva operisana
bolesnika®. Enukleacija bez Karnojevog rastvora daje naj-
veéi broj postoperativnih recidiva, Zhao i sar. 2002. —
17,79% *°, Morgan i sar. 2005. — 54,5% 2 Opisane su i
kombinovane hirurSke tehnike marsupijalizacije i enukleaci-
je ', kao i dekompresije sa polietilenskim cev&icama i enu-
kleacije '**'. Metoda dekompresije izaziva smanjenje infla-
macije i redukciju zapremine cisticnog sakusa i moze imati
efekta kod manjeg broja postoperativnih recidiva.

Kolokythas i sar. '° 2007. registrovali su 18,18% recidi-
va kombinovanom metodom dekompresije i enukleacije.
Osim toga, vrlo Cesto ova metoda prouzrokuje zadebljanje
cisticnog zida i smanjuje njegovu adhezivnost za okolne ko-
Stane strukture $to olak3ava kasniju enukleaciju .

U ovom radu opisana je bolesnica kod koje smo prime-
nili metodu marsupijalizacije KCOT u kombinaciji sa otvo-
renom metodom enukleacije uz primenu Karnojevog rastvora
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da bi smanjili mogucnost za postoperativni recidiv, kao i da
bi smanjili radikalitet hirurSkog zahvata. Manji radikalitet
zna¢i smanjen morbiditet operisane regije i odsustvo potrebe
za graftvovanjem i ubacivanjem aloplasti¢nih materijala.

Marsupijalizacijom, tj. uklanjanjem prekrivajuce sluzo-
koze ispunili smo dva cilja: otklanjanje satelitskih ¢elija koje
se nalaze u sluzokozi i sekundarnu dekompresiju koja dovodi
do smanjenja volumena KCOT. Smatramo da je metoda
marsupijalizacije povoljnija od metode dekompresije sa poli-
etilenskim cevéicama zbog toga Sto se marsupijalizacijom
pored praznjenja ciste ekscidira i mukoperiostalno tkivo na
leziji u kome se Cesto nalaze satelitske ¢éelije koje su odgo-
vorne za nastanak recidiva'’. Ostaci upravo tih satelitskih
¢elija dovodili su do recidiva kod bolesnika koji su praceni u
periodu od 10 do 21 godine postoperativno i kod kojih su ka-
snije uradene viSestruke operacije, od kiretaze do hemiresek-
cije mandibule *

Enukleacijom sa Karnojevim rastvorom, takode, ispu-
nili smo dva cilja: potpuno uklanjanje cisticnog sakusa i eli-
minaciju satelitskih celija koje se nalaze u okolnom kosta-
nom tkivu. Stav vecéine autora je da metoda sa Karnojevim
rastvorom znacajno smanjuje broj postoperativnih recidi-
va 15202 Kamojev rastvor izaziva brzu hemijsku nekro-
zu i fiksaciju cisticnog zida tako da ga je daleko laksSe uklo-
niti, ima hemostatski efekat i vr$i eliminaciju zaostalih sate-
litskih ¢elija u okolnim strukturama. Ukoliko se primenjuje u
vremenskom periodu od 3 minuta neskodljiv je za susedno
meko i kostano tkivo. Ovom prilikom tkivo smo tretirali 5
minuta zbog opreznosti i povecanja efekta Karnojevog ras-
tvora na satelitske Celije. Verovatno zbog toga, javile su se
parestezije u inervacionom delu, ali su bile prolaznog karak-
tera.

Najnovija istraZivanja iz ove oblasti pokazuju da mar-
supijelizacija moze, ali ne mora, promeniti PTCHI, tj. izo-
formne varijante koje predstavljaju proteinske kodove za na-
stanak i rast KCOT *°. Tek ée buduéa istrazivanja pokazati da
li se jednim ovakvim kombinovanim pristupom sa Karnoje-
vim rastvorom u lec¢enju KCOT mogu jo§ vise smanjiti i eli-
minisati postoperativni recidivi, kao i indikacije za parcijalnu
i totalnu resekciju mandibule.

Zakljucak

S obzirom na to da se najveci broj postoperativnih re-
cidiva javlja u vremenskom periodu od tri godine posle
operativnog zahvata, smatramo da smo ovom metodom
imali uspeha u le€enju jer se recidiv nije javio posle sedam
godina. Medutim, kako su recidivi opisivani i posle 25 go-
dina ovaj, a i buduée rezultate, moramo prihvatiti s rezer-
vom zbog velike sklonosti KCOT ka postoperativnom reci-
diviranju.
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Naslovna strana: globozni miksom leve pretkomore koji je
imitirao reumatsku mitralnu stenozu, dobijena ljubazno$éu

akademika Vladimira Kanjuha

Knjiga sadrzi 296 stranica teksta, 135 tabela, 237 crno-
belih i slika u boji, pet grafikona i 598 referenci, i obuhvata
Siroki vremenski raspon od 1822-2008. Podeljena je na sle-
dec¢a poglavlja: Predgovor, Recenzija, Benigni tumori srca,
Primarni maligni tumori srca, Tumori perikarda, Tumori ve-
likih krvnih sudova srca, Sekundarni tumori srca, Tumori sr-
ca u dece, Dijagnoza tumora srca, Diferencijalna dijagnoza
tumora srca, LeCenje tumora srca, Prevencija tumora srca,
Summary, Literatura, Indeks pojmova i Biografija autora.

Istorijski, karcinom kao strano tkivo opisao je Hipokrat
u IV veku pre n.e, a kancerom ga je nazvao Galen u II veku
pre n.e. Kasnije, u srednjem veku (Colombo, 1559), a zatim
godina 1700, 1762 i 1783, postmortalno detaljnije su opisani
tumori srca. Prvi podatak o zazivotnom prepoznavanju tumo-
ra srca poti¢e iz 1913. godine, a njegovo prvo hirur§ko ods-
tranjivanje (miksoma) izvrs§io je Craford 1956. godine. Od
tada pa do danas, i u svetu i u naSoj zemlji izvrSen je niz us-
pesnih hirurskih zahvata radi odstranjenja tumora srca, u pr-
vom redu benignih.

Podela. Prema tipu tumori srca dele se na benigne i
maligne, a prema poreklu na primarne i sekundarne. Ova po-
dela je uslovna, jer je srce prema volumenu mali, ali znaca-

jan, visokospecijalizovani organ, pa i benigni tumori zbog
svoje lokalizacije mogu da budu jednako opasni kao i malig-
ni.

Ucdestalost. Pojava primarnih tumora srca veoma je ret-
ka i iznosi oko 0,02%, sa najée$¢im rasponom od 0,01—
0,33%. Raspon zavisi i od veli¢ine grupe obduciranih. Tako,
npr, jedna od analiza bila je bazirana na 46,072 obdukciona
nalaza. Ucestalost sekundarnih tumora srca kod odraslih je
oko 100 puta veca od primarnih, a kod dece oko 30—40 puta.
U sréane strukture najéeSée metastaziraju karcinomi pluca,
limfomi, karcinom dojke i karcinom jednjaka. Primarni
maligni tumori srca veoma su retki i spadaju u najrede
tumore u ljudskom organizmu.

Lokalizacija i vrsta tumora. Tumori se mogu javiti na
svim strukturama srca. Od benignih najcesce se javljaju mik-
som, a zatim rabdomiomi, papilomi, fibromi i lipomi, a od
malignih miksosarkomi, rabdomiosarkomi, karcinomi, fibro-
sarkomi i liposarkomi.

Klinicka slika. Klini¢ka slika tumora ispoljava se u za-
visnosti od njegove lokalizacije. Prvo se javljaju lokalne rea-
kcije, odnosno one od strane srca (aritmije, promene u EKG-
u, kompletni ili nekompletni blok, sréana insuficijencija,
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tamponada i bol u grudima), a zatim opsta slabost, brzo za-
maranje i kaheksija.

Dijagnoza. Ne postoje specificne metode u dijagnostici
tumora srca, pa su tako, npr, EKG poremecaji nespecificni.
Kod metastaza malignih oboljenja naj¢es¢e dominiraju znaci
i simptomi primarnog tumora i ekspanzije njegovih metasta-
za, §to se, svakako, ispoljava i na funkciju srca. Zato se dija-
gnozi tumora srca pristupa na osnovu klinic¢ke slike, odnosno
opsSteg stanja bolesnika, radiografije, ehokardiografije, CT
(ukljucujuéi i multislajsnu varijantu), MR, kateterizacije sr-
ca, biopsije, imunhistohemijskih nalaza i primene radionu-
klida.

Diferencijalna dijagnoza. U diferencijalnoj dijagnosti-
ci najvaznije je razluciti benigne od malignih oboljenja. Pe-
rikardijalna efuzija moZe biti povezana i sa malignim altera-
cijama, a intramuralne metastaze sa akutnim infarktom mio-
karda. Bolje sagledavanje miksoma postize se dvodimenzio-
nalnom i transezofagealnom ehokardiografijom, a ,,skrivene*
tumorske promene u srcu otkrivaju se dvodimenzionalnom
ehokardiografijom. U slucaju pojave tromba u levoj pretko-
mori, najefikasnija je transezofagealna ehokardiografija.

Prognoza. Prognoza kod neleCenih tumora srca uglav-
nom je infaustna. Oni se ne lece iz jednostavnog razloga sto
se na njih retko misli, pa se stoga zazivotno i ne prepoznaju.

Terapija. Terapija benignih tumora je hirurS§ka. Medu-
tim, sa tom vrstom terapije ne treba zapoceti odmah. Naime,
kod nedovoljnog poznavanja svih karakteristika tumora, Steta
od hirurskog zahvata moze biti veéa nego bez takve inter-
vencije. U svakom slucaju, ta vrsta terapije je u najvecem
broju slucajeva spasonosna. Kod malignih tumora srca tera-
pija je trojaka: hirurSka, zra¢na i medikamentozna. Da 1i ¢e
se primeniti jedna, dve ili sve tri vrste terapije, zavise od lo-
kalozacije i veli¢ine tumora, a u svakom slucaju i od njegove
operabilnosti u momentu postavljanja dijagnoze. Radiotera-
pija je efikasna onoliko koliko je primarni tumor osetljiv na
nju, s tim §to je njena primena u slu¢aju tumora srca kompli-
kovanija. Efikasnost hemioterapije, takode, zavisi od osetlji-
vosti primarnog tumora, jer se kod sekundarnog (metastat-
skog) tumora srca radi o istom celijskom tipu malignoma.
Primenjuje se po principu Protokola. Ona je tu ¢ak nesto i
manje efikasna od njene primene kod primarnog tumora, jer
su najefikasniji citostatici istovremeno i kardiotoksi¢ni. U
svakom slucaju, uz primenu ops$tih mera pojacanja odbram-
benih sposobnosti organizma, navedena trojna terapija je
najvise §to se danas moze preduzeti, premda je jos uvek da-
leko od Zeljenih rezultata.

Prevencija. Metode prevencije posledica tumora srca
identi¢ne su metodama prevencije malignoma drugih lokali-
zacija. Prema autoru, najbolja prevencija je rano otkrivanje
tumora. Do toga jo§ uvek ne dolazi tako efikasno, jer se kli-
nicari, pa i kardiolozi, retko srecu sa tumorima srca, tako da
obi¢no propustaju usmerenost ispitivanja u tom pravcu.

Summary. Sazetak na engleskom jeziku dat je na 8 strani-
ca i 9 tabela. U potpunosti odrazava strukturu knjige i Citalac
moze celovito da sagleda klinicke probleme tumora srca.

Indeks. Indeks pojmova dat je na 12 stranica i u skladu
je sa svetskim tendencijama da svaku uspe$nu knjigu, §to ova
svakako jeste, krasi i dobar indeks. On na brz i jednostavan
nacin omogucuje ¢itaocu da lako nade materiju koja ga inte-
resuje.

Knjiga je pisana veoma stru¢no, jasno i lako Citljivim
stilom. Tako ne§to mogu da napiSu samo autori koji imaju
veliko klinicko iskustvo i izvanredno poznavanje svetske li-
terature u ovom domenu. U tom sklopu dovoljno je samo
podsetiti da je citirano 598 podataka iz literature, od kojih se
impozantan broj odnosi i na domace autore, ukljucujuci i
autora ove knjige.

Stru¢na i nauéna vrednost knjige. Knjiga ima stru¢nu
i nau¢nu vrednost. U stru¢nom pogledu, data su sva poglav-
lja koja klini¢arima omogucuju efikasan rad u oblasti tumora
srca: patogeneza, epidemiologija, klinicka slika, dijagnoza
(klini¢ka, instrumentalna i laboratorijska), diferencijalna di-
jagnoza, prognoza, terapija i prevencija. Pored toga, bogate
ilustracije u vidu tabela, slika i grafikona, uz prateéi tekst,
omogucuju klini¢aru da se i sam uputi na razmisljanje i pro-
veru da li se mozda i kod nekog od njegovih bolesnika ne ra-
di i 0 moguéem tumoru srca. Knjiga je aktuelna i za §iri krug
medicinskih stru¢njaka koji redovno prate zbivanja u doma-
¢oj 1 svetskoj medicini.

U nauc¢nom pogledu, knjiga predstavlja znacajan dopri-
nos poznavanju tumora srca. Nauéni doprinos sastoji se u
tome §to je autor, zahvaljujuci velikom klini¢kom iskustvu u
kardiologiji i stalnom praéenju svetskih dostignuca, izneo i
konkretne stavove o problemima o kojima su misljenja u
svetu protivure¢na. Vestim izborom i koriStenjem dobro fun-
diranih klini¢kih, instrumentalnih i laboratorijskih studija,
ukljucujuéi i patohistologiju, a narocito onih u poslednjih
pola veka, autor je ta¢no formulisao stavove o tumorima srca
koji bi trebalo danas da vaze. I obratno, argumentovano i
kriti¢ki je odbacio one stavove za koje smatra da u danasnje
vreme viSe nisu odrzivi. U stvari, oba ta elementa zajedno
daju prepoznatljivu nau¢nu osnovu knjizi, pa i medunarodnu
dimenziju.

Knjigom Tumori srca, autor je znacajno doprineo ne
samo svom li¢nom ugledu, ve¢ i ugledu klinike iz koje poti-
¢e, VMA u celini, a i naSoj zemlji, u kojoj se jedna takva je-
dinstvena knjiga pojavila.

Autor ovog prikaza posle pazljivog Citanja knjige ima
utisak da ¢e i sam njen naslov pobuditi mnoge klinicare da
ubuduée mnogo ¢e$ée razmisljaju i usmeravaju svoja ispiti-
vanja kod kardioloSkih bolesnika i na moguce prisustvo tu-
mora. To, zbog retkosti pojave oboljenja, kako se u knjizi vi-
Se puta istice, do danas nije bio slucaj. Ako se i samo to desi,
umnogome ¢e da opravda veliki trud autora, a svakako da
bude od velike koristi i za bolesnike. To su i razlozi §to jedna
ovakva knjiga zasluzuje Sto veéi publicitet, koji zapocinje
upravo preko Vojnosanitetskog pregleda, u kome je objav-
ljen i niz radova iz oblasti tumora srca.

Bogdan Boskovi¢
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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 vracaju se autoru.

Priprema rada

Delovi rada su: naslovna strana, apstrakt sa kljuénim refima,
tekst i literatura.

1. Naslovna strana

a) Naslov treba da bude kratak, jasan i informativan i da odgovara
sadrzaju rada. Podnaslove treba izbegavati.

b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.

c) Navode se puni nazivi ustanove i organizacijske jedinice u kojima
je rad obavljen i mesta u kojima se ustanove nalaze, sa jasnim obeleza-
vanjem odakle je autor, koriste¢i standardne znake za fus-note.

2. Apstrakt i kljucne reci

Na drugoj stranici nalazi se strukturisani apstrakt sa naslovom rada.
Kratkim reenicama na srpskom i engleskom jeziku iznosi se uvod i cilj
rada, osnovne procedure - metode (izbor ispitanika ili laboratorijskih zi-
votinja; metode posmatranja i analize), glavni nalazi - rezultati (kon-
kretni podaci i njihova statisti¢ka znac¢ajnost) i glavni zaklju¢ak. Nagla-
siti nove i znacCajne aspekte studije ili zapazanja. Strukturisani apstrakt
(250 reci) ima podnaslove: uvod/cilj, metode, rezultati i zakljucak. Za
apstrakte na engleskom dozvoljeno je i do 450 reci. Strukturisani aps-
trakt je obavezan za metaanalize (istog obima kao i za originalne ¢lanke)
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 skra¢enicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo moZe se dobiti u redakciji ili na sajtu:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/uputstvo_za_autore.pdf.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Vojnosanitetski pregled (VSP) publishes only previously neither 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
(212%297 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
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med 1997;
126: 36—47. Updated October 2001.

Examples of references:

Jurhar-Pavlova M, Petlichkovski A, TrajkovD, Efinska-Mladenovska O,
Arsov T, Strezova A, et al. Influence of the elevated ambient temperature
on immunoglobulin G and immunoglobulin G subclasses in sera of
Wistar rats. Vojnosanit Pregl 2003; 60(6): 657-612.

DiMaio VJ. Forensic Pathology. 2nd ed. Boca Raton: CRC Press; 2001.

Blinder MA. Anemia and Transfusion Therapy. In: Ahya NS, Flood K,
Paranjothi S, editors. The Washington Manual of Medical Therapeutics, 30th
edition. Boston: Lippincot, Williams and Wilkins; 2001. p. 413-428.
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 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

Tables

Type each table double-spaced on a separate sheet. Number tables
consecutively in the order of their first citation in the text in the upper
right corner (Table 1) and supply a brief title for each. Place explanatory
matter in footnotes, using the following symbols, in this sequence: *, T,
589, ** 11, ... . 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.

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