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Od 1987, svake godine 31. maja obelezava se Svetski dan bez du-
vanskog dima. Ove godine taj dana posvecen je zaStiti Zena od
marketinga duvanske industrije i izlozenosti duvanskom dimu (vi-
di Uvodnik).

Since 1987 World No Tobacco Day has been denoted on May
31st each year. This year World No Tobacco Day focuses on
women protection against harmful effects of tobacco marketing
and smoke (see Editorial).
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Ucini svaki dan Svetskim danom bez duvanskog dima

Make every day World No Tobacco Day

Silva Dobric¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za nauéne informacije, Beograd, Srbija

Pod pokroviteljstvom Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0), svake godine 31. maja, obelezava se Svetski dan bez
duvanskog dima (World No Tobacco Day). Ovaj dan ustano-
vljen je 1987. godine sa ciljem podizanja svesti o zdravstve-
nim rizicima vezanim za upotrebu duvana i duvanskih proiz-
voda i potrebi za preduzimanjem sveobuhvatnih mera u borbi
protiv pusenja.

Svake godine Svetski dan bez duvanskog dima obele-
zava se pod odredenim sloganom koji ukazuje na glavni cilj i
karakter kampanje koja ¢e se provoditi te godine Sirom sveta.
Ovogodisnja kampanja sa temom - Gender and tobacco with
an emphasis on marketing to women - usmerena je na zastitu
zena od pusenja, kao posebno vulnerabilne grupe. Naime,
pretpostavlja se da ¢e u narednom periodu duvanska indus-
trija marketinski agresivnije nastupati upravo prema zen-
skom polu, kao broj¢ano znacajnoj ciljnoj grupi odakle ce
regrutovati nove korisnike svojih proizvoda u zamenu za one
koji su prestali sa puSenjem ili su pre vremena umrli zbog
raka, infarkta srca, mozdanog udara, emfizema ili neke druge
bolesti povezane sa puSenjem cigareta. Prema podacima
SZO, od preko milijardu puSaca, koliko ih danas u svetu ima,
samo oko 200 000 su Zene, zbog ¢ega duvanska industrija,
upravo, medu Zenama trazi svoje nove korisnike. Da je to ta-
ko vidi se i iz rezultata novijih istrazivanja SZO o trendu
pusenja cigareta medu omladinom po kojima je u velikom
broju zemalja Sirom sveta doSlo skoro do izjednacavanja
broja pusaca izmedu decaka i devojcica, a u nekima od njih
pusenje je, cak, i viSe zastupljeno kod zenske omladine.
Pretpostavlja se da ¢e mladi ljudi koji po¢nu pusiti u adoles-
centnom periodu postati kasnije ,,pravi* pusaci. To ih svrsta-
va u grupu od preko pet miliona ljudi koji umru svake godine
od posledica duvanskog dima. Od tog broja 1,5 milion su Ze-
ne od kojih su 75% stanovnice zemalja u razvoju. Ukoliko se
ne preduzmu ozbiljne i hitne mere u spreavanju pusenja na
globalnom nivou, procenjuje se da ¢e do 2030. godine upot-
reba duvana dovesti do smrti viSe od osam miliona ljudi go-
disnje, od ¢ega bi 2,5 miliona bile Zene. Cak i u zemljama,
kao Sto je Kina, u kojima je pusenje cigareta medu zenama
malo zastupljeno, vise od polovine njih u reproduktivhom

periodu izlozeno je tzv. pasivnom pusenju. Stavie, od
600 000 smrtnih sluc¢ajeva Sirom sveta prouzrokovanih svake
godine pasivnim pusenjem, 64% odnosi se na Zene. Stoga, ne
¢udi $to je Svetski dan bez duvanskog dima 2010. posvecen
Zenama i razvoju strategija depopularizacije puSenja skroje-
nih specijalno za zenski rod. Celnici SZO smatraju da je sta-
vljanje pod kontrolu upotrebe duvanskih proizvoda medu Ze-
nama izuzetno znacajan deo sveukupne kontrole pusSenja u
cilju obezbedenja zdravlja i prosperiteta ne samo sadasnjim,
veé i buduéim generacijama .

Srbija je ovogodisnji Svetski dan bez duvanskog dima
docekala sa usvojenim Zakonom o zastiti stanovniStva od
izlozenosti duvanskom dimu (Sluzbeni glasnik Republike
Srbije br. 30/10, od 7. maja 2010). Ovim Zakonom zabra-
njuje se pusenje u javnom prevozu i svakom zatvorenom ra-
dnom i javnom prostoru, kao i prostoru koji nije zatvoren, a
koji je funkcionalni deo prostora u kome se obavlja delatnost
zdravstvene zastite, vaspitanja i obrazovanja, drustvene brige
o deci, socijalne zastite, ukljucujuci i dvorisni prostor, kao i
otvoreni prostor za odrzavanja pozori$nih, bioskopskih i dru-
gih vrsta predstava. Poslodavac moze u zatvorenom radnom
prostoru da odredi posebnu prostoriju za pusenje uz obavezu
da istakne znak da je u toj prostoriji puSenje dozvoljeno,
osim u zatvorenom prostoru drzavne uprave i lokalne samo-
uprave, zdravstvene zastite, vaspitanja i obrazovanja, drus-
tvene brige o deci, socijalne zastite, kulture, sporta i rekrea-
cije, proizvodnje, kontrole i prometa lekova, kao i proizvod-
nje, smestaja i prometa zivotnih namirnica. Od pomenutih
zabrana izuzeti su ugostiteljski objekti u kojima, u zavisnosti
od povrsine, upotreba duvana moze da bude dozvoljena. Za
nepoStovanje odredbi ovog zakona predvidene su kazne od
pet hiljada do milion dinara.

Donosenje ovog Zakona od izuzetnog je znacaja za
ocuvanje i unapredenje zdravlja stanovniStva Srbije, pogoto-
vo ako se zna da u nasoj zemlji pusi oko 3,5 miliona stanov-
nika. Po broju odraslih pusaca peti smo u svetu, a tre¢i u Ev-
ropi, odmah posle Grka i Turaka. U kategoriji Zena koje pu-
Se, naSe zene zauzimaju visoko — drugo mesto u Evropi. Ovi
podaci jos su alarmantniji ako se ima u vidu da kod nas 44%

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

Tel.: +381 11 36 09 311. E-mail: vimavsp@hotmail.com
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zdravstvenih radnika pusi, od ¢ega veéinu Cine Zene. Takode,
zabrinjava i raSirenost pusenja medu mladima. Dvehiljadite
godine objavljen je podatak da medu srednjoskolskom omla-
dinom Srbije 60% su pusaci, §to je daleko vise od broja mla-
dih pusada u drugim zemljama (Izrael 4%, Svedska 9%,
SAD 12%, Nemacka 18%, Bugarska 41%) *.
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Podudarnosti grade plaka posmatrane kolor doplerom i
multidetektorskom kompjuterizovanom tomografijom sa
intraoperativnim nalazom kod stenoze unutrasnje karotidne arterije

Correlation between morphologic carotid plaque findings based on color-
Doppler and CT multidetector angiography with intraopertive findings in
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Veliki broj bolesnika sa arteriosklerozom kar-
dotidnih arterija nema tranzitorne ishemijske atake (TIA)
koji bi upozorili na postoje¢u asimptomatsku bolest, a re-
zultira mozdanim udarom. Zbog toga precizna i blagovre-
mena dijagnostika oboljenja karotidnih attetija i otkrivanje
plakova izuzetno su znacajni. Cilj rada bio je utvrditi slaga-
nje/podudarnost dijagnostickih metoda, kolor doplera i
multidetektorske kompjuterizovane tomografije (MDCT) sa
intraoperativnim (IO) nalazom pri odredivanju morfologije
plaka kod bolesnika sa hemodinamski/hirurski znacajnim
stenozama na unutra$njoj karotidnoj arteriji. Metode. Posle
neuroloskog pregleda bolesnika sa TIA, mozdanim insultom
ili nekom drugom simptomatologijom, ucinjeni su ultraso-
nografski pregledi karotidnih arterija. Bolesnici kod kojih su
uoceni plakovi koji ¢ine hemodinamski/hirurski znacajne
stenoze prema North American Symptomatic Corotid Endarterec-
tomy Trial INASCET) kriterijumu (70-99%) posmatrani su
dvema dijagnostickim metodama: ultrazvukom (UZ)
MDCT-a, a dobijeni nalazi morfologije plaka uporedeni su
sa IO nalazom hirurga. Rezultati. Posmatrane su 124 karo-
tidne arterije kod 62 bolesnika, uocena su 83 plaka i izvrse-
no je 68 hirurskih intervencija. Plakovi na unutrasnjoj karo-
tidnoj arteriji prema strukturi podeljeni su u Cetiri kategorije:

Abstract

Bacground/Aim. Vast majotity of patients with corotid
arthery sclerosis do not have transitory ischemic attacs (TTA)
as working to the persistent silent disease, but stroke is the
first sign. Precise and early diagnosis of the carotid artery dis-
ease and plaques are very important. The aim of this study

lipidni, fibrozni, fibrokalcifikovani i kalcifikovani. Ultrazvu-
¢nim pregledom videno je 9 (10,8%) lipidnih plakova; 1
(1,2%) fibrozni; 3 (44,6%) fibrokalcifikovana i 36 (43,4%)
kalcifikovanih; MDCT-om: 7 (8,4%) lipidnih; 0 (0%) fibro-
znih; 40 (48,2%) fibrokalcifikovanih 1 36 (43,4%) kalcifiko-
vanih; intraoperativno nadeno je: 7 (10,3%) fibroznih; 28
(41,2%) fibrokalcifikovanih i 33 (48,5%) kalcifikovana plaka.
Utvrdeno je statisticki visokoznacajno slaganje UZ/MDCT
dijagnostike morfologije plaka (Cramer's V =0,919;
P <0,01), statisticki visokoznacajno slaganje UZ/IO nalaza
morfologije plaka (Cramer’s V = 0,831; p < 0,01) i statisticki
visoko znacajno slaganje MDCT/IO nalaza motfologije
plaka (Cramer’'s V = 0,815; p < 0,01). Zaklju¢ak. Postoji
statisticki visokoznacajno slaganje dve dijagnosticke metode
(UZ i MDCT) u proceni motfologije plaka kod hemodi-
namski-znacajnih stenoza unutrasnje karotidne arterije., kao
i statisticki visokoznacajno slaganje ove dve dijagnosticke
metode sa intraoperativnim nalazom hirurga.

Kljucne reci:

a. carotis interna; arterioskleroza; mozak, veliki,
prolazna ishemija; mozak, infarkt; ultrasonografija,
dopler; tomografija, kompjuterizovana, jednofotonska;
intraopertivni period; osetljivost i specifi¢nost.

was to determine how the composition / identity of diagnos-
tic methods, color-Doppler, ultrasonography (US) CT-
multidetector angio (MDCTA) scan and intraoperative (10)
findings, as well as the morphology of plaques in patients
with haemodynamic significant stenosis of the internal carotid
artery. Methods. Carotid plaques were observed by two di-
agnostic methods, US and MDCTA, and these findings were
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correlated with the IO findings. Results. In 62 patients both
carotid artheries were examined and 83 plaques wetre ob-
served. There were 68 surgical interventions. The structure of
plaques was divided into four types: lipid, fibrous, fibrocalci-
fied and calcified plaque. US showed: lipid plaques 10.8%; fi-
brous 1.2%; fibrocalcified 44.6% and calcified 43.4%, and the
MDCTA lipid plaques 8.4%; fibrocalcified 48.2% and calci-
fied 43.4%. Intraoperative findings were: lipid plaques
10.3%; fibrocalcified 41.2% and calcified 48.5%. A statisti-
cally highly significant agreement between the US and
MDCTA in the diagnosis of plaque morphology was ob-
tained (Cramer s V = 0.919, p < 0.01; Lambda = 0.921, p
<0.01) and also statistically significant agreement between
US and 1O findings (Cramer’ s V = 0.831, p < 0.01; Lambda

= 0.859, p < 0.01). A statistically highly significant agreement
between MDCTA and 10O findings in plaque morphology was
found, as well (Cramer’s V = 0.815, p <0.01; Lambda =
0.829, p < 0.01). Conclusion. There is statistically highly sig-
nificant correlation between US and MDCTA diagnostic
methods in the evaluation of plaque morphology in surgically
significant stenosis of internal carotid artery as well as their
agreement with the intraoperative finding.

Key words:

carotid artery, internal; arteriosclerosis; ischemic
attack, transient; brain infarction; ultrasonography,
doppler, color; tomography, emission-computed;
intraoperative period; sensitivity and specificity.

Uvod

Cerebrovaskularne bolesti su tre¢i uzro¢nik smrti po
ucestalosti (odmah iza sréanih i malignih oboljenja) u razvi-
jenim zemljama 2. Tako je mortalitet od mozdanog udara u
poslednje 2-3 decenije u opadanju, ¢ak 50%, on je i dalje
veoma znacajan izvor mortaliteta i invaliditeta savremenog
Goveka °. Zbog svoje udestalosti, visoke smrtnosti i teZine
invaliditeta prezivelih, mozdani udar predstavlja velik i tezak
medicinski, socijalni i ekonomski problem.

Brojni radovi pokazuju da veliki broj bolesnika sa arte-
riosklerozom karotidnih arterija nema tranzitorne ishemijske
atake (TTA) koji bi upozorili na bolest, ve¢ dugo vremena
proti¢u asimptomatski, da bi se zavrsili mozdanim udarom *
*. Prema Harward Cooperative Sroke Registry, stalni neu-
roloski deficit javlja se bez prethodnog upozorenja kod 74%
bolesnika. Saznanje da 50% uzroka svih ishemijskih cereb-
rovaskularnih mozdanih udara poti¢u od embolusa ili kao
posledica tromboze ekstrakranijalnih segmenata karotidnih i
vertebralnih arterija, uticali su da blagovremena dijagnoza i
operacija postanu osnov uspe$nog legenja °.

Cilj rada bio je utvrditi slaganje/podudarnost dijagnos-
tickih metoda, kolor-doplera i multidetektorske kompjuteri-
zovane fomografije (MDCT) sa intraoperativnim nalazom
(I0) pri odredivanju morfologije plaka kod bolesnika sa he-
modinamski/hirurski znacajnim stenozama na unutra$njoj
karotidnoj arteriji.

Metode

Posle neuroloskog pregleda bolesnika sa tranzitornim is-
hemijskim atakom, moZzdanim insultom ili nekom drugom
simptomatologijom, ucinjeni su pregledi karotidnih arterija
ultrazvukom. Kod bolesnika kod kojih su uoceni plakovi koji
¢ine hemodinamski/hirurski znacajne stenoze prema North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NAS-
CET) kriterijumu (70-99%), bolesnici su posmatrani dvema
dijagnostickim metodama: ultrazvukom (UZ) i MDCT angio-
grafijom (MDCTA), a dobijeni nalazi morfologije plaka pore-
deni su sa intraoperativnim nalazom hirurga. Posmatrane su
124 karotidne arterije kod 62 bolesnika, uoceno je 83 plaka i
izvrSeno 68 hirurskih intervencija. Plakovi na unutrasnjoj ka-

rotidnoj arteriji prema strukturi podeljeni su u Cetiri kategorije:
lipidni, fibrozni, fibrokalcifikovani i kalcifikovani.

Ultrazvuénim pregledom struktura i morfologija plaka
odredeni su ehogenos¢u i prisustvom/odsustvom kalcifika-
cija, pa je lipidni plak hipo- ili anehogen, fibrozni izo-
/hiperehogen bez kalcifikacija, fibrokalcifikovan je hipere-
hogen sa punktiformnim kalcifikacijama, a kalcifikovani
onaj kada je vise od polovine ili cela povrSina prekrivena
kalcifikacijom. Bolesnici su pregledani ultrazvu¢nim apara-
tom marke Siemens Acuson Antares sa linearnom multifrek-
ventnom sondom 5—-10 MHz, od strane kvalifikovanog angi-
ologa. U periodu od tri dana postupak je bio ponovljen samo
pomocu MDCT-a, a pregled je obavio radiolog. Angiograf-
ski pregled karotidnih arterija uraden je na 64-slajsnom CT-
u, uz obaveznu upotrebu automatskog injektora sa protokom
koji nije manji od 4,5 mL/sec i koli¢inom kontrasta od 1,2 do
1,5 mL/kg telesne tezine (TT) bolesnika. Pregled je raden u
monitoring fazi sa skenom postavljenim na arkus aorte i sa
opsegom koji je obuhvatao vratni deo karotidnih arterija.
,Postprocesing’ analiza obuhvatala je analizu arterija u SSD
modu, vessel view-u i klasi¢nim popre¢nim presecima sa od-
redivanjem Sirine lumena, duZine stenoze i strukture plaka na
unutra$njoj karotidnoj arteriji. Kriterijum za morfologiju
plaka kod MDCTA bila je vrednost gustine: lipidni sa vred-
nostima atenuacije 39 + 12 HU, fibrozni 90 + 24 HU, fibro-
kalcifikovani do 120 HU, a kalcifikovani preko 120 HU.

Od statistickih analiza kori§¢ene su deskriptivne metode
i relativni brojevi, a od analitickih metoda testovi slaganja
Cramer’s V.

Rezultati

Od ukupnog broja ispitanika muskaraca je bilo 42
(67,7%) a zena 20 (32,3%). Prosecna starost bila je
64,7 £ 11,5 godina, sa intervalom od 35 do 81 godine. Kod
35 bolesnika (56,4%) postojala je jednostrana, a kod 27
(43,6%) obostrana zastupljenost plakova. Od faktora rizika
kod operisanih bolesnika sa visokostepenom stenozom na
unutra$njoj karotidnoj arteriji postojali su angina pektoris, 25
(41%), infarkt miokarda, 13 (22%), aortokoronarni bajpas, 3
(5,2%), aritmije, 5 (8,9%), dijabetes, 22 (36,7%), hiperlipi-
demija, 20 (39,2%) i gojaznost, 25 (48,1%).

Savi¢ NZ, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 449—452.
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Testovima slaganja dobijeno je statisticki visokoznacaj-
no slaganje ove dve dijagnosticke metode (UZ i MDCT):
Cramer's V =0,919; p<0,01.

Na slici 1 dat je uporedni prikaz dve dijagnosticke me-
tode (UZ i MDCT) i IO. Kod nalaza morfologije karotidnih
plakova dobijenih pomoc¢u UZ (n = 83) videno je 10,8% lipi-
dnih, 1,2% fibrozna, 44,6% fibrokalcifikovanih i 43,4% kal-
cifikovana plaka, a MDCT-om 8,4% lipidna, 48,2% fibro-
kalcifikovana i 43,4% Xkalcifikovana plaka. Nakon 10 za-
hvata videno je 10,3% lipidnih, 41,2% fibrokalcifikovanih i
48,5% kalcifikovanih plakova.

50%-
45%
40%
35%-
30%-
25%-
20%-
15%-
10%-

5%

0%-

Olipidni
M fibrozni
M fibrokalcifikovar|

O kalcifikovan

UZ morf plaka
SL. 1 — Podudarnost morfologije plaka dobijena pomo¢u
ultrazuka (UZ), kompjuterizovane tomografije (CT) i
intraoperativnog nalaza (10)

CT morf plaka 10 morf plaka

Dobijena je statisticki visokoznacajna korelacija, kao 1
visoka podudarnost ultrazvuéne dijagnosticke metode sa 10
nalazom (UZ/10: Cramer's V =0,831; p<0,01). Porede-
njem UZ/IO utvrdene su sledece vrednosti: za fibrokalcifi-
kovane plakove Sn =1, Sp=0,9, PPV =0,875 1 NPV =1; za
kalcifikovane Sn = 0,94, Sp=0,97, PPV=0,96 i NPV = 0,94;
za fibrolipidne Sn = 0,57, Sp=1, PPV =11 NPV =0,95.

Metodom MDCTA dobili smo, takode, statisti¢ki viso-
koznacajnu podudarnost sa 10 nalazom: za fibrokalcifikova-
ne plakove: Sn=1, Sp=0,9, PPV=0,875 i NPV =1; za
kalcifikovane Sn = 0,9, Sp = 0,97, PPV = 0,96 i NPV =0,91;
za fibrolipidne Sn=0,57, Sp=1, PPV=1 i NPV =0,95
(Cramer's V=0,815; p< 0,01).
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Diskusija

Hirurgija karotidnih arterija je na izvestan nacin deli-
katnija od ostalih vaskularnih rekonstruktivnih procedura °.
Izmedu stenozantno-okluzivnih bolesti koronarnih i perifer-
nih arterija sa jedne, i karotidnih arterija sa druge strane, po-
stoji jedna bitna razlika kada je u pitanju izbor momenata
operativnog leenja ’. Naime, operativno le¢e,nje koronarnih
i perifernih arterija ima smisla i u uznapredovalim fazama
bolesti (infarkt miokarda, odnosno gangrena) iako je mnogo
bolje da se ono uradi ranije. Kada neko dozivi cerebrovas-
kularni insult (CVI), svako operativno leCenje karotidnih ar-
terija viSe ne moze popraviti funkcionalni status ishemijsko
oste¢enog dela mozga, ve¢ samo sprecti novi CVI. Zato ta-
kozvana ,karotidna hirurgija®“ gotovo iskljucivo ima preven-
tivan karakter, to jest ima je smisla raditi dok se CVI jos nije
desio . Sve to skupa, imajuéi u vidu pored indikacija i ope-
rativnu tehniku i taktiku, hirurgiju karotidnih arterija ¢ini po-
sebno delikatnom. Zbog toga su blagovremena i precizna
dijagnostika oboljenja karotidnih arterija i otkrivanje plakova
izuzetno znaajni ®.

Stepen stenoze najvazniji je faktor rizika od mozdanog
udara, ali su veoma vazni i faktori rizika i struktura i morfo-
logija plaka na unutragnjoj karotidnoj arteriji °''. U otkriva-
nju morfologije plaka, kao i ulceracije plaka, koriste se ultra-
zvuk > i CT angiografija *°. Medutim, neovaskularizacija i
zapaljive promene u plaku veoma su vazan podatak u proce-
ni moguce rupture ili moguéeg mozdanog udara (u ovom ra-
du nije bilo takvih nalaza) '*"°. Nedavne studije pokazuju da
pojacanje vasa vasorum kod znacajnih karotidnih plakova
kroz arterijsku fazu MDCT sugerise visokomogucu simpto-
matsku bolest (TIA ili mozdani udar) *°.

Zakljucak

Postoji statisticki visokoznacajna podudarnost obe dija-
gnosticke metode (UZ i MDCTA) sa intraoperativnim nala-
zom u proceni morfologije plaka kod hirurski znacajnih ste-
noza unutrasnje karotidne arterije.
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Magnetna rezonanca i scintigrafija skeleta u detekciji koStanih

metastaza: komparativna studija

Magnetic resonance imaging and bone scintigraphy in bone metastasis

detection: a comparative study

Silvija Luci¢, Katarina Nikoleti¢, Andrea Peter, Milo§ A. Lu¢i¢,
Dusan Jovanovié

Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Scintigrafija skeleta je poznat metod za detekciju
neoplastickih lezija i ima visoku senzitivnost i istovremeno
nizu specificnost. Magnetno-rezonantno snimanje (MRI) je
odranije ustanovljen neinvazivni dijagnosticki metod, znaca-
jan zbog svoje specificnosti. Cilj rada bio je da se odrede mo-
guénosti 1 povezanost dva razlicita dijagnosticka modaliteta,
scintigrafije skeleta i MRI, u detekciji kostanih metastaza u ki-
¢menom stubu i karlicnim kostima. Metode. Kod ukupno
123 bolesnika nacinjena je scintigrafija skeleta i MRI pregled
kiémenog stuba i katlicnih kostiju na uredaju jacine polja od
1,5 Tesla. Snimci su uporedno analizirani u celosti 1 po poje-
dina¢no razmatranim regijama od interesa (cervikalna ki¢ma,
gornja, srednja i donja torakalna ki¢ma, gornja i donja lum-
balna ki¢ma i katli¢na regija koja obuhvata i sakralni segment
ki¢me), nakon cega je uporedeno i statisticki analizirano uku-
pno 585 nalaza obeju metoda po pojedinac¢nim navedenim
regijama. Rezultati. Statisticka analiza pokazala je znacajan
stepen povezanosti izmedu nalaza scintigrafije skeleta i MRI
nalaza u celini. Znacajan stepen povezanosti utvrden je i prili-
kom analize pojedinacnih razmatranih regiona, izuzev u regiji
cervikalne ki¢me gde je 7~vrednost bila u rangu niskog stepena
povezanosti. Zaklju¢ak. Scintigrafija skeleta i MRI mogu se
smatrati komplementarnim dijagnostickim modalitetima za
detekeiju metastaza u kostima s obzirom na to da je utvrden
visok stepen povezanosti njthovih nalaza u celini. Vedi dijag-
nosticki potencijal MRI moze pruziti dodatne informacije kod
negativnog nalaza scintigrafije skeleta kod solitarnih metastat-
skih lezija ili kod difuzne infiltracije kicmenih prsljenova. Mo-
ze se ocekivati da, zahvaljujuéi tehnoloskom unapredenju
scintigrafije skeleta (jednofotonska emisijska kompjuterizova-
na tomografija — SPECT, SPECT-kompjuterizovana tomo-
grafija — SPECT-CT) i MRI (MRI celog tela, difuzioni MRI),
dijagnosticki potencijal obe metode omogudéi dalje poboljsa-
nje detekcije kostanih metastaza.

Kljucne reci:

magnetna rezonanca, snimanje; scintigrafija,
dijagnoza; neoplazme, metastaze; kosti, neoplazme;
ki¢ma; dijagnosticke tehnike i procedure.

Abstract

Background/Aim. Bone scintigraphy is well-known
method for the detection of neoplastic lesions with a high
sensitivity and, at the same time, a lower specificity. On
the other hand magnetic resonance imaging (MRI) is
previously established noninvasive imaging method regar-
ding its diagnostic specificity. The aim of this study was to
determine the possibilities and to correlate two different
diagnostic methods - bone scintigraphy and MRI in the
detection of bone metastasis in the spine and pelvic bones.
Methods. A total of 123 patients who underwent both
bone scintigraphy and spine and pelvic MRI on 1.5 T MR
imager were enrolled in this study. Scans were
subsequently analyzed in total and divided in regions of
interest (cervical, upper, middle and lower thoracic, upper
and lower lumbar and pelvic region, which includes sacral
spinal segment); afterwards the total number of 585 mat-
ching regions were compared and statistically analyzed.
Results. The statistical analysis demonstrated significant
correlation between the findings of both methods in total.
Divided by regions of interest, significant degrees of cor-
relation were demonstrated in all of them, except in the
cervical spine region where the 7~value was in the range of
low correlation. Conclusion. Having a high mutual cor-
relation, bone scintigraphy and MRI are to be considered
as the complementary diagnostic methods in the detection
of bone metastases. Still, increased diagnostic potential of
MRI may highlights negative bone scintigraphy findings in
the patients with solitary metastatic lesions or diffuse ver-
tebral infiltration. Advances in the bone scintigraphy (sin-
gle photon emission tomography — SPECT, SPECT-
computed tomography — SPECT-CT) and MRI (whole
body MRI, diffusion MRI), make it possible the diagnostic
potential of both methods will result in a further impro-
vement in bone metastasis detection.

Key words:

magnetic resonance imaging; radionuclide imaging;
diagnosis; neoplasm metastasis; bone neoplasms;
spine; diagnostic techniques and procedures.
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Uvod

Scintigrafija skeleta, dijagnosticka metoda zasnovana
na primeni difosfonatnih jedinjenja, veoma je osetljiva mor-
fofunkcijska pretraga koja pruza podatke o patoloskim pro-
menama u kostanom tkivu, oslanjajuéi se na njihovu sposob-
nost nakupljanja u osteoblastno aktivnim delovima kostiju .
U dijagnostickoj proceduri odredivanja stadijuma bolesti, ka-
snijem pracenju i otkrivanju metastatske prosirenosti primar-
nih neoplazmi, koje Cesto daju osteoblastne metastaze kosti-
ju, scintigrafija skeleta tehnecijum-difosfonatom (technetium
methylene diphosphonate — Tc-99m-MDP ili tehnetium
dicarboxpropane diphosphonate — Tc-99m-DPD) ustanov-
liena je kao rutinska dijagnosti¢ka metoda >*. Iako scintigra-
fiju skeleta u otkrivanju osteoblastnih promena kostanog tki-
va karakteriSe visoka senzitivnost, njen veliki nedostatak je
niska specifi¢nost > ®, §to esto dovodi do potrebe za dopun-
skom dijagnostikom, pre svega magnetno rezonantnim sni-
manjem (MRI). Superiornost MRI u odnosu na druge dijag-
nosti¢ke metode u detekciji metastatske bolesti kostiju u smi-
slu njegove vece specifi¢nosti zasnovana je ne samo na mo-
gucnosti multiplanarne vizualizacije anatomskih i patoloskih
detalja, ve¢ i na velikoj prostornoj i kontrastnoj rezoluciji,
kao i postojecem potencijalu MRI za tkivnu karakterizaciju
patoanatomskih struktura”®, I pored toga, scintigrafija ske-
leta omogucava vizualizaciju kostiju celog tela, Sto je Cini
dijagnostickom metodom prvog izbora kod vecine takvih
bolesnika® . Jasna je potreba da se pronade stepen kom-
plementarnosti ove dve dijagnosticke metode, posebno kod
bolesnika sa grani¢nim nalazima ili, pak, normalnim nalazi-
ma uz jaku klini¢ku sumnju'®"'%. Stoga je cilj naseg istraZi-
vanja bio odredivanje stepena korelacije nalaza dve dijagno-
sticke metode — radionuklidne scintigrafije skeleta difosfo-
natnim jedinjenjima i MRI, kao i utvrdivanje njihovog me-
dusobnog odnosa i uloge u dijagnostickom protokolu kod
bolesnika sa metastatskom bolesti kostiju.

Metode

Istrazivanje je izvedeno prospektivno na grupi od 123
ispitanika, od kojih je 27 (22%) bilo muskog, a 96 (78%)
zenskog pola. Zivotno doba ispitanika bilo je od 17 do 77
godina (proseno 52,4+ 11,36 godina). Ispitanici su bili
upuceni na MRI pregled i scintigrafiju skeleta u vremenskom
razmaku od 1 do 6 meseci. IzvrSeno je poredenje ukupno 123
nalaza MRI i scintigrafije skeleta, u celosti, i 585 nalaza po
pojedinac¢no razmatranim regijama. Od ukupnog broja upo-
redivanih nalaza, kod 62 bolesnika najpre je nacinjena scin-
tigrafija skeleta, a zatim je uraden MRI pregled, dok je kod
61 bolesnika MRI pregled nacinjen pre scintigrafije skeleta.
Ispitanici sa prethodno utvrdenim primarnim karcinomom
razli¢itog porekla, kao i sa metastazama nepoznatog ishodi-
Sta primarnog karcinoma slati su na dijagnosti¢ku scintigraf-
sku obradu u sklopu standardnog protokola stepenovanja ra-
Sirenosti tumora, u toku pracenja terapijskog odgovora, zbog
pozitivne klinicke slike (primarno zbog postojanja bola u le-
dima), kao i u okviru potvrde inkonkluzivnih ili suspektnih
prethodnih dijagnostickih ili laboratorijskih nalaza.

Studije u kojima je koris¢en MRI radene su u okviru
primarne procene utvrdivanja stadijuma bolesti kod bolesni-
ka sa poznatim primarnim karcinomom ili metastazama ne-
poznatog ishodisSta primarnog karcinoma, zbog postojanja
bola u ledima, sindroma spinalne kompresije ili zbog posto-
janja sumnje na metastaze kod suspektnih ili negativnih na-
laza scintigrama skeleta u sklopu celovitog pracenja toka
bolesti.

Scintigrafija skeleta kod svih ispitanika radena je u Za-
vodu za nuklearnu medicinu Instituta za onkologiju Vojvo-
dine, Sremska Kamenica, kamerom Sirokog vidnog polja
(Siemens 75 ORBITER, opremljenom LEHR kolimatorom),
brzinom 20 cm/min, 23 sata nakon intravenske injekcije
doze od 555 MBq 99m Tc-DPD. Kod svih ispitanika MRI
ki¢me 1 karlice radena je u Centru za imidzing dijagnostiku
Instituta za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica, na
MR uredaju od 1,5 Tesla (SIEMENS MAGNETOM SP63—
4000). Koris¢ene su standardne pulsne sekvence TI1-
weighted (W) sekvenca u sagitalnoj ravni na ki¢meni stub;
opciona T2W GRE (gradient recalled echo) ili STIR
sekvenca u sagitalnoj ravni na ki¢meni stub, i opciona TIW
sekvenca u koronalnoj ravni na karli¢ne kosti.

Analizirani nalazi bili su podeljeni u tri osnovne grupe:
pozitivne, negativne i suspektne. Scintigrami skeleta ocenji-
vani su kao pozitivni na osnovu subjektivnih kriterijuma, kao
Sto su intenzitet nakupljanja, fokalnost, broj, lokalizacija i di-
stribucija promena, pri ¢emu je podrucje smatrano pozitiv-
nim na metastatsku infiltraciju ukoliko je nakupljanje bilo
intenzivnije u odnosu na okolne ili kontralateralne strukture.
Kriterijumi za dijagnozu metastatske infiltracije pomocu
MRI bili su prisustvo dobro definisanog fokusa niskog inten-
ziteta signala na TIW sekvenci i poviSenog intenziteta sig-
nala na T2W sekvenci, odnosno short time inversion
recovery (STIR) sekvenci. U odsustvu T2W ili STIR sek-
vence, dobro definisani fokusi niskog intenziteta signala na
T1W sekvenci interpretirani su kao metastatska infiltracija.

Nalazi su komparirani u celosti i po regijama opisiva-
nim pomocu oba dijagnosticka modaliteta, pri cemu su regije
znacajne za ispitivanje definisane na sledeéi nacin: cervikal-
na ki¢ma (C1-7), gornja torakalna ki¢ma (Th1-4), srednja to-
rakalna ki¢ma (Th5-8), donja torakalna ki¢ma (Th9-12), gor-
nja lumbalna ki¢ma (L1-2), donja lumbalna ki¢ma (L3-5) i
karli¢na regija (u koju je ukljucen i sakralni deo ki¢me). Kod
svakog bolesnika nalazi su ocenjivani u celini i po regijama
kao pozitivni, suspektni ili negativni na prisustvo metastatske
infiltracije.

Scintigrame skeleta opisivali su specijalisti nuklearne
medicine, dok su MRI studije opisivali specijalisti radiolo-
gije. Lekari su imali uvid u dijagnozu, istoriju bolesti boles-
nika, kao i u prethodno nacinjene dijagnosticke pretrage.
Uporedivane su samo regije ispitivane pomocu oba dijagno-
sticka modaliteta, koris¢enjem seta statistickih testova (t-test
parova, Pearson-ov test korelacije i Spearman-ov test korela-
cije). Odgovaraju¢i MRI i scintigrafski nalazi smatrani su
korelisu¢im ukoliko su oba nalaza bila pozitivna (slika 1),
suspektna ili negativna u celosti ili za odgovarajuce regije;
da nisu u korelaciji smatrano je ukoliko su ocene bile razli-
Cite (slika 2).
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SL. 1 — A. Na scintigramu skeleta kod ispitanice sa
karcinomom dojke vidi se difuzno pojac¢ano
nakupljanje radiofarmaka u kicmenom stubu. B.
MRI ki¢menog stuba T1W sekvenca u sagitalnoj
ravni ukazuje na difuznu metastatsku infiltraciju
ispitanog segmenta u vidu zona sniZenog intenziteta
signala unutar prsljenskih tela

Rezultati

Statistickom analizom dokazana je pozitivna korelacija
nalaza scintigrafije skeleta i MRI nalaza u odnosu na postav-
ljenu dijagnozu u celini. Posmatranjem nalaza u celini, scin-
tigrafijom skeleta dobijeno je 58 pozitivnih nalaza (47,2%),
$to znaci da je pregledom utvrdeno postojanje barem jedne
pozitivne regije, dok je MRI oznacio 62 nalaza (50,4%) kao
pozitivne na metastatsku infiltraciju u barem jednoj od ispiti-
vanih regija (tabela 1).

Pearson-ovom korelacijom utvrdeno je da je za nalaze u
celini vrednost koeficijenta korelacije bila r=0,624
(p<0,01), sto je pokazatelj znaCajne statisticke povezanosti,
dok je uporedno izvedena Spearman-ova korelacija za nalaze
u celini dala vrednost r = 0,60 (p < 0,01), §to takode odgova-
ra znacajnoj statistickoj povezanosti.

Od ukupnog broja od 123 pregleda nadinjena pomo-
¢u obe dijagnosticke metode, medusobno je komparirano
ukupno 585 nalaza razdvojenih po pojedinac¢nim ispitiva-
nim regijama. Za cervikalnu ki¢ému Spearman-ov koefici-

Sl 2 — A. Na scintigramu skeleta kod ispitanice sa karcinomom

dojke jasan je fokus poja¢anog nakuljanja radiofarmaka u

lumbalnoj ki¢mi (crna strelica). B. MRI pregled ki¢menog stuba
nije ukazao na postojanje lezije u lumbalnoj regiji, ali je TIW

sekvenca u sagitalnoj ravni na cervikalni i gornji torakalni

segment ki¢me detektovala malu fokalnu infitrativnu leziju u telu

Th2 prsljena (bela strelica).

jent korelacije iznosio je r =0,34 (p < 0,05), $to ovu re-
giju definiSe kao podru¢je u kojem postoji nizak stepen
povezanosti. Spearman-ova korelacija za podrucje gornje
torakalne ki¢me (Thl-4) dala je vrednost r=0,43
(p<0,01), za podru¢je srednje torakalne kicme (ThS5-8)
r=0,45 (p<0,01), a za podru¢je donje torakalne ki¢me
(Th9-12) r = 0,54 (p<0,01), $to ukazuje na znacajan ste-
pen povezanosti za sve ispitivane regije torakalne ki¢me.
Za podru¢ja gornje i donje lumbalne ki¢me vrednost
r=0,41 (p<0,01) bila je identi¢na, $to ukazuje da je ko-
relacija za lumbalnu regiju tek presla prag znacajnog ste-
pena povezanosti. U karli¢noj regiji, koja ukljucuje i sa-
kralni segment ki¢cmenog stuba, Spearman-ova korelacija
dala je vrednost r =0,37 (p < 0,01), §to postavlja stepen
povezanosti nalaza obe metode gotovo na samu granicu
izmedu statisticki znacajne povezanosti i povezanosti la-
kog stepena.

Vrednosti t-testa parova nalaza dobijenih pomoéu obe
metode po pojedinacnim ispitivanim regijama, u saglasju su
sa Spearman-ovom korelacijom (tabela 2).

Luci¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 453—458.
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Tabela 1
Medusobno ukrstanje nalaza scintigrafije skeleta i MRI u odnosu na postavljenu dijagnozu u celini
Dijagnosticke metode Scintigrafski nalaz Ukupno
pozitivan suspektan negativan
MRI nalaz pozitivan 44 13 5 62
suspektan 8 11 2 21
negativan 6 13 21 40
Ukupno 58 37 28 123

MRI - magnetno-rezonantno snimanje

Tabela 2

Parovi t-testa primenjenog na nalaze scintigrafije skeleta i MRI po pojedina¢nim ispitivanim regijama

Korelisane regije — scintigrafija
Korelisani par Vs
MRI

Stepen Znacajnost

Broj korelacije p

cervikalna
1 'S
cervikalna
gornja torakalna
2 Vs
gornja torakalna
srednja torakalna
3 Vs
srednja torakalna
donja torakalna
4 ]
donja torakalna
gornja lumbalna
5 'S
gornja lumbalna
donja lumbalna
6 Vs
donja lumbalna
karlica
7 Vs
karlica

35 0,363 <0,05

76 0,404 <0,01
85 0,443 <0,01
100 0,533 <0,01
102 0,428 <0,01
99 0,422 <0,01

88 0,375 <0,01

MRI — magnetno-rezonantno snimanje

Diskusija

Rezultati izvrSenog istrazivanja ukazuju na to da su
scintigrafija skeleta i MRI, kori§¢eni kao dijagnosticki mo-
daliteti u ispitivanju metastatske bolesti aksijalnog skeleta,
komplementarni i nadopunjujuéi, Sto odgovara literaturnim
navodima i rezultatima ranijih sliénih istrazivanja"> ">, Do-
bijeni podaci koji pokazuju najnizi stepen korelacije u pod-
rucju cervikalne ki¢me 1 sledstveni porast koeficijenta kore-
lacije u regiji torakalne ki¢me sa najve¢om vrednoscéu za do-
nji deo torakalne ki¢me, delimi¢no bi mogli biti objaSnjeni
anatomskim odlikama ki¢menog stuba, odnosno njegovim
fizioloskim krivinama. Moguce je da fizioloSka kifoza tora-
kalne kicme omogucava da se u posteriornoj akviziciji scin-
tigrafije skeleta ovaj segment ki¢menog stuba pozicionira
najblize ,,glavi“ gama kamere, dajuci time i najbolju scinti-
grafsku sliku. S druge strane, fizioloSka lordoza cervikalne
ki¢me pozicionira ovaj segment nesto dalje od ,,glave* gama
kamere, $to uz Cinjenicu da su cervikalni pr§ljenovi manji,
otezava detekciju pojedinacnih lezija na scintigrafskoj sli-
ci'®. Tako statisti¢ki znagajan, manji stepen korelacije u kar-
licnoj regiji uslovljen je Cesto prisutnim artefaktom na scinti-

grafskoj slici koji poti¢e od mokraéne besike i posledi¢nim
prepokrivanjem zone aktivnosti unutar kostanih struktura na-
gomilanim radiofarmakom unutar besike'’. Celokupni re-
zultati odgovaraju od ranije prihvacenoj tezi da je radionu-
klidna metoda scintigrafije skeleta, zasnovana na afinitetu di-
fosfonatnih radiofarmaka, analoga fosfatnih jedinjenja koji
se ugraduju u kalcijumske soli, da se nakupljaju u osteobla-
stno aktivnom delu kostanog tkiva, veoma osetljivo, ali slabo
specificno morfofunkcijsko ispitivanje koje daje podatke o
funkcijskim promenama u kostanom tkivu'® ", Scintigrafija
omogucava vizualizaciju osteoblastnih promena celokupnog
skeleta jednim pregledom, ukljucujudi i rebra i kosti ekstre-
miteta”, §to je jo§ uvek nesumnjiva prednost u odnosu na
konvencionalni, segmentalni MRI pregled*"**. Zbog toga je
scintigrafija kostiju jo§ uvek postavljena za najces¢i nuklear-
no-medicinski pregled u oblasti onkologije. Ova prednost
scintigrafije skeleta mogla bi biti prevazidena novim tehni-
kama MRI pregleda celog tela (whole body MRI), i mada je
ovakav pregled jo§ uvek vremenski zahtevniji i bitno skuplji
u odnosu na troSkove izvodenja scintigrafskog pregleda, po-
Cetne komparativne studije ukazuju na superiornost whole
body MRI tehnike > **. S obzirom na to da je nakupljanje ra-
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diofarmaka u aksijalnom skeletu na scintigrafiji kostiju nes-
pecifi¢no, ovaj pregled ne moze se koristiti za diferencijalnu
dijagnozu potencijalno spondiloti¢nog ili inflamatornog pro-
cesa od neoplasti¢nog, zbog Cega je bolesnicima sa bolom u
ledima poZeljno inicijalno na&initi MRI pregled®. Medutim,
u inicijalnoj proceni postojanja metastatske bolesti kod bole-
snika bez simptoma bolesti, kad laboratorijski ili klini¢ki po-
daci ukazuju na prisustvo metastatskih promena, scintigrafija
skeleta ima prednost kao prvi pregled **. Morfoloske karakte-
ristike u smislu izgleda, oblika lezije, njenog intenziteta sig-
nala i lokalizacije na MRI nalazu ¢esto pruzaju dovoljno po-
dataka za razlikovanje benignog od metastatskog procesa, i
bez upotrebe dodatnog kontrastnog MR snimanja®’, na §ta
direktno upucuju i rezultati naSeg istrazivanja. I pored svoje
superiornosti u detekciji metastatske bolesti kostiju, pri ¢emu
je veca specifiénost MRI zasnovana na €injenici da je paleta
abnormalnosti na kostima koje bi mogle dati MR sliku sli¢nu
metastatskim promenama unekoliko suzena, dok sa druge
strane, velika prostorna rezolucija MRI omogucuje detekciju
i veoma malih lezija aksijalnog skeleta®™, MRI pokazuje
svoje nedostatke u dijagnostikovanju metastatske infiltracije
unutar transverzalnih i spinoznih prosesusa ki¢émenih prslje-
nova na sagitalnim tomogramima *. Osteolitidke metastaze i
metastaze unutar kostne srzi mogu se videti samo na MRI
pre pojave odgovora osteoblasta'”*’. Ovakav stav potvrdili
su i rezultati naseg ispitivanja. Ispitanici iz grupe sa nalazom
pozitivnog MRI, a negativnim nalazom scintigrafije skeleta,
imali su ili mikrometastatsku diseminaciju u kostnu srz ili
agresivne oblike neoplasti¢nog procesa koji usled brzog rasta
nije izazvao lokalni odgovor osteoblasta. To je dodatno pot-
vrdeno na osnovu daljeg pracenja toka bolesti. Difuzne me-
tastaze u torakolumbalnom segmentu ki¢me skoro redovno
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su uo€ljive pomocu MRI, dok, s druge strane, lako mogu biti
previdene scintigrafijom skeleta, pogotovo kada postoji uni-
formna i simetri¢na slika®'. Kod takvih bolesnika primena
jednofotonske emisione kompjuterizovane tomografske stu-
dije (SPECT) moZze promeniti poziciju scintigrafije skeleta i
povecati senzitivnost metode *%, §to je i pokazivano u pojedi-
nim studijama kroz veoma mala odstupanja u korelaciji MRI
nalaza i nalaza naginjenih SPECT scintigrafijom ™, ak i bez
hibridne SPECT-kompjuterizovane tomografske fuzije ****.

Scintigrafija skeleta i MRI su visokokomplementarne
dijagnosticke metode, a njihova zasnovanost na razli¢itim
principima dejstva omogucuje dodatno medusobno dopunja-
vanje *°. Ipak, kako klini¢ko ispitivanje bolesnika sa metasta-
zama u skeletu zahteva multimodalno dijagnosticko snimanje
kojim se moze detektovati lezija, dati uvid u njenu ekstenziju
i lokalizaciju i eventualno usmeriti biopsija, multidiscipli-
narna dijagnosticka kooperacija koja, pored novih difuzionih
MRI tehnika®’, odnedavno ukljutuje i hibridne sisteme —
kombinaciju pozitronske emisione tomografije (PET) i kom-
pjuterizovane tomografije (CT) (PET-CT)***, kao i 18F-
fluoridnu PET***, postaje neophodna u optimizaciji skri-
ninga, klini¢kog leCenja i pracenja bolesnika sa metastazama
u kostima.

Zakljucak

Scintigrafija skeleta i MRI mogu se smatrati komple-
mentarnim dijagnostickim modalitetima za otkrivanje meta-
staza u kostima, s obzirom na ¢injenicu da je utvrden visok
stepen povezanosti njihovih nalaza u celini, §to omogucava
njihovo medusobno nadopunjavanje u klinikoj primeni.
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Expression of CD34 in cirrhotic liver — reliance to dedifferentiation

Ekspresija CD34 u ciroznoj jetri — zavisnost od dediferencijacije
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Abstract

Background/Aim. The vascular supply of dysplastic nod-
ules (DN) is altered compared with surrounding cirrhotic
nodules. Dysplastic nodules contain unpaired arteries which
are isolated arteries unaccompained by bille ducts. In adi-
tion, capillarization or neovascularization is evident on
CD34 and CD31 staining. The investigation of angiogenic
profile of regenerative, dysplastic and nodules of hepato-
cellular carcinoma aimed at assessing whether vascular pro-
file is in reliance to the process of dedifferentiation of
hepatocytes during the course of cirthosis. Methods. Thirty
four liver nodules from surgical biopsies of 12 patients pre-
viously undiagnosed to have cirthosis, were classified as re-
generative, dysplastic and small hepatocellular carcinomas
(HCC). The investigation included 8 large regenerative nod-
ules (LRN), 11 low grade dysplastic nodules (LGDN), 12
high grade dysplastic nodules (HGDN) and 3 eatly HCC.
Serial sections of the nodules and surrounding cirrhotic liver
tissue were immunostained against CD34. The vascular
counting method was petformed. The results were analysed
using SPSS computer statistical program. Results. The
number of capillary unites showed significant differences
among nodular types, with the largest number of capillaries
in hepatocellular carcinoma as well as strong reliance to de-
differentiation. Conclusion. There is a significant correla-
tion of sinusoidal capillarization to dediferentiation of the
liver tissue during the course of cirrhosis. From diagnostic
view, capillary counting may be helpfull to distinguish dys-
plastic from nondysplastic nodules. The appearance of dys-
plastic nodules in nonselected surgical biopsies is frequent
enough to challenge caution during the follow-up of cir-
rhotic patients.

Key words:
liver cirrhosis; carcinoma, hepatocellular; antigens,
cd34; diagnosis; cell dedifferentiation.

Apstrakt

Uvod/Clilj. Vaskulatizacija displasti¢nih ¢vori¢a izmenjena
je u poredenju sa okolnim ciroti¢nim ¢vori¢ima. Displasti¢ni
¢voriéi imaju neuparene arterije koje su izolovane i koje ne
prate zucni kanali. Osim toga, ocigledna je kapilarizacija ili
neovaskularizacija pri CD34 1 CD31 obojenju. Cilj rada bio
je istrazivanje angiogenog profila regenerativnih, displastic-
nih i nodula hepatocelularnog karcinoma radi utvrdivanja
meduzavisnosti vaskularnog profila i stepena dediferencija-
cije hepatocita u toku procesa ciroze u jetri. Metode. Anali-
zirana su trideset Cetiri nodula dobijena putem 12 hirurskih
biopsija jetre osoba kod kojih nije prethodno dijagnostiko-
vana ciroza. Noduli su klasifikovani u regenerativne, displa-
sticne 1 nodule hepatocelularnog karcinoma. Analizom je
obuhvaceno osam velikih regenerativnih nodula, 11 nodula
niskog gradusa, 12 nodula visokog gradusa displazije i tri
nodula ranog hepatocelularnog karcinoma. Serijski preseci
nodula i okolnog ciroznog jetrinog tkiva obojeni su imuno-
histohemijskom metodom za prikazivanje CD34. Za analizu
vaskularnih jedinica primenjen je specificni metod vaskular-
nog brojanja, a rezultati su statisticki analizirani uz upotrebu
SPSS kompijuterskog statistickog programa. Rezultati. Broj
kapilarnih struktura bio je znacajno razli¢it izmedu nodular-
nih tipova i kod najveéeg broja nodula hepatocelularnog
karcinoma, ujedno sa znacajnom korelacijom prema stepenu
dediferencijacije hepatocita. Zaklju€ak. Postoji snazna ko-
relacija izmedu sinusoidne kapilarizacije i dediferencijacije
tkiva jetre u toku ciroze. Sa stanovista dijagnostike, brojanje
kapilara je od koristi u razlikovanju nedisplaznih od displaz-
nih nodula. Prisustvo displaznih nodula u neselektovanim
hirurskim biopsijama dovoljno je cesto da zahteva paznju
pri pracenju bolesnika sa cirozom jetre.

Kljucne reci:
jetra, ciroza; karcinom, hepatocelularni; antigeni, cd34;
dijagnoza; ¢elija, dediferencijacija.

Introduction

Space occupyng, non malignant liver lesions arising in
cirrthosis are currently classified into: large regenerative

(LRN), low-grade dysplastic nodules (LGDN) and high-grade
dysplastic nodules (HGDN), as recommended by international
group of experts '. Dysplastic nodules (DN) are evident on
gross examination of hepatic spacements as distinct nodular
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lesions that differ from surrounding hepatic parenchyma in
terms of size, color, texture or degree of bulging at the cut sur-
face >. Dysplastic nodules are characterized by a number of
cytoarchitectural and angioarchitectural abnormalities *°. Still,
there are a lot of uncertainties in imaging diagnostic proce-
dures that are not precise enough to qualify DN "’. Morpho-
logical differentiation between an early stage of well-
differentiated hepatocellular carcinomas (HCC) and DN is of-
ten difficult and diagnostic confusion concerning those lesions
is a controversal issue. Based on clinical and pathological de-
tails of early HCC, the pathway for human hepatocarcinogene-
sis has been well-established during the last decade °. It is evi-
dent that many HCC develop through a progressive pathway
from premalignant lesions to HCC in cirrhotic liver. As HCC
show tendency to increasing incidence, the pathologists are,
and will be, frequently faced with nodular lesions and small
HCC. Diagnostic uncertainity between well-differentiated
HCC in the early stage and DN, in particular HGDN, do exist.

The vascular supply of DN is altered compared with
surrounding cirrhotic nodules. Dysplastic nodules contain
unpaired arteries which are isolated arteries unaccompained
by bille ducts '”'". In adition, capillarization or neovascu-
larization is evident on CD34 and CD31 staining > .

We analysed nodular lesions for CD34 expression in
surgical biopsies of liver cirrhosis to: 1) compare capillariza-
tion of the hyperplastic and dysplastic nodules; 2) investigate
the incidence of these changes in nonselected surgical liver
biopsies and 3) demonstrate if vascular count can make the
distinction between premalignant and nonmalignant lesions.

Methods

Thirty four liver nodules from surgical biopsies of 12
patients, 7 women and 5 men, mean age 52.33 years, were
analysed. The biopsies were taken during the laparoscopic
surgery for: acute cholecystitis (7 patients), obstructive jaun-
dice (2 cases), acute hemorrhagic gastric ulcer (1 case), sple-
nectomy after trauma (1 case) and liver carcinoma (lcase).
None of patients was previously diagnosed as cirrhotic.

All of examined lesions were detected grossly as ex-
pansive growths in surrounding nodular background and
measured 0.2—1.2 cm. Microscopically, they were classified
as LRNs (those without architectural differences in compari-
son to adjacent cirrhotic nodules), as LGDN (showing nor-
mal architecture and large cell changes) or as HGDN (con-
taining uneven foci of architectural abnormalities, nuclear
crowding and small cell changes).

Serial sections of each nodule and surrounding cirrhotic
liver and associated HCC - three casses, were immu-
nostained with monoclonal antibody against CD34, a specific
and sensitive marker to detect capillary unites.

The assessment of capillary units was performed in all
dysplastic, large regenerative, and malignant nodules ac-
cording to the method proposed for vascular counting " as
follows: 3 mostly vascularized areas were identified by low
magnification (x40) and those “hot spots” were marked by
coloured pen to avoid topografical confusion. Vessel count-
ing was performed under the high magnification (x200)

within every “hot spot” area; this was performed to avoid to-
pografical bias owing to a random evaluation '*. Mean values
of CD34 positive units were calculated for each single lesion
and after that, mean value (= SD) was calculated for each
nodule type. The results were statistically analysed using
SPSS computer statistical program.

Results

The study included 8 LRN, 11 LGDN, 12 HGDN and 3
nodules of well-differentiated HCC. The distribution of dif-
ferent types of nodules is presented in Table 1. HGDN were
more frequently associated to HCC (58,33%) than LGDN
(36.36%) or LRN (8.33%).

Table 1
The distribution of different types of nodules

Patients LRN  LGDN HGDN HCC

1 1

2 1

3 1

4 1

5 2 1 1

6 2 1 1

7 2 2 1

8 1

9 1 1

10 1 3 1

11 2 2 1

12 1 2 1

LRN - large regenerative nodules; LGDN — low grade
dysplastic nodules; HGDN — high-grade dysplastic nodules;
HCC - hepatocellular carcinomas

Immunohistochemical expression of de novo formed
capillary units is ilustrated in Figure 1. Sinusoidal capillari-

+LRN

HLGDN
HGDN
HCC

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12

Fig. 1 — Semiquantitative assesment of CD34 positive units

in cirrhotic liver
LRN - large regenerative nodules; LGDN — low grade dysplastic nodules;
HGDN - high-grade dysplastic nodules; HCC — hepatocellular carcinomas

zation and CD34 positive forms were at the periphery of the
LRN and LGDN and were more centrally located in HGDN,
while randomly in HCC (Figure 2). The number of capillar-
ies was not significantly different among specific nodular
types, but the greatest one was in HGDN (Table 2).

The Tacmann’s test for comparison of mean values
showed statistical signifficant differences among tested
groups (p<0.001) and it confirmed the results of Anne’s

Gligorijevic |, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 459—462.
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Fig. 2 — Immunostaining for CD34

A — CD34 (APAP x200)

B — large regenerative module - LRN (APAP x200)

C - low-grade dysplastic nodule - LGDN (APAP x200)

D — high-grade dysplastic nodule - HGDN (APAP x200)

E — hepatocellular carcinoma — HCC (APAP x200)

F — hepatocellular carcinoma —HCC (in the left nodule)

*Notice: Increasing number of vascular units through HGDN and HCC

Table 2

The number of capillaries in dependence of nodular
types

Types of nodu- N CD34 positive cappilare units
les X £ SD 95% CI
LRN 24 1433+443  12.46-16.20
LGDN 33 20.73+4.67 19.07-22.38
HGDN 36 3542+6.04 33.37-37.46
HCC 9 56.78 +6.51  51.77-61.79

LRN - large regenerative nodules; LGDN — low grade dysplastic nodu-
les; HGDN — high-grade dysplastic nodules; HCC — hepatocellular car-
cinomas; CI — confidence interval; N — number of tested “hot spots”

analysis (F = 184.75; p<0.001). There is a statistically sig-
nificant difference in vascular units number among the tested
groups (P <0.001) with the greatest number of CD34 posi-
tive units in HCC and the smallest ones in LRN (Table 2) .

Discussion

We investigated the sinusoidal capillarization in reli-
ance to dedifferentiation in the cirrhotic liver. Nodules
were classified according to standardized nomenclature '
dividing them into hyperplastic (LRN) and dysplastic (low
and high-grade). Biological and clinical significance of
those nodules is not elucidated. Previous investigations had
shown the progression from cirrhosis to HCC to be fol-
lowed by a shift of vascular supply mainly from venous to
arterial type '*'*. It is obvious that HCC are higly vascu-
larized tumors. The process of neovascularization runs in

Gligorijevic J, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 459—462.

parallel to the process of dedifferentiation ®. Putting these
facts in connection to the appearance of morphologically
different nodules in cirrhosis and the process of dedifferen-
tiation, it was accepted that abnormal vascularization can
be of diagnostic help to recognize those lesions with poten-
tial to neoplastic transformation '*'"'>'"_ A functional and
biological background for these morphological entities is
necessary as it was demonstrated that a number of entirely
benign looking LGDN are monoclonal growths, as are
some HGDN and HCC '®. It is clear that clonality type to-
gether with morphological and biological characteristics
are sufficient in concluding about the nature of nodules in
cirrhosis.

Previous investigations of unpaired arteries and sinu-
soidal capillarization demonstrated an increased number of
both structures in hyperplastic and dysplastic nodules.

In this study, we investigated the CD34 positive units
in hyperplastic and dysplastic nodules of cirrhotic liver as
well as in tree small, well-differentiated HCC. The analysis
was performed on surgical liver biopsies taken during lapa-
roscopic surgery in previously undiagnosed cirrhotic pa-
tients. The incidence of small HCC was 25% and morpho-
logically specific nodules, other than cirrhotic, were found
in 13.02% of all the analysed nodules. We found that inci-
dence important as it reflected a native status in the mo-
ment of diagnosis, remaining on silent course of both cir-
rhosis and HCC, although the number of cases included in
the study was small.

It was previously shown that there was no difference
in angiogenic profile among cirrhotic nodules, LRN and
LGDN "% '16 The results of investigations of unpaired
arteries and sinusoidal capillarisation by Rancolli et al. '®
suggest that the extent of capillarization but not the arte-
rialization is increasingly upregulated in HGDN and fully
malignant lesions. Contrary to other investigators ' '*"'®
we found significant differences in CD34 positive units
among all tested types of nodules in cirrhotic liver, as
well as in HCC. This discrepances could be the result of
different selection of LGDN. We adopted very strict
histomorphologic criteria and only nodules with a large
cell change and expansive growth measuring 0.2—-1.2 cm
were included as LGDN. We must be very careful in
conclusion about diagnostic value of the results. It is ne-
cessery to undertake more investigations to establish a
cut-off value of vascular units in premalignant and ma-
lignant LN.

Finally, we showed the differences between LRN and
DN on the basis of vascular profile. As mentioned previ-
ously, some of them are in fact monoclonal. Undoubtedly,
only the molecular caracterization of individual hepatoce-
lular nodules will contribute to determine which nodules
are dysplastic or neoplastic '**'
biological analysis with morphophenotypic features is ex-
pected to provide a helpful information of clinical signifi-
cance.

There is a huge attempt in following cirrhotic patients
and tracing the processes of mild- to high-grade dysplastic,
or carcinoma. Despite technological advances, imaging cir-

. A correlation of basic
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rhotic patients remain a challenging issue because nonma-
lignant DN mimic a small HCC. Through progression from
regenerative nodules to LGDN, HGDN and HCC, it is pos-
sible to visualize new arterial vessels. It is neovascularity
that allows HCC to be diagnosed and is a key for imaging
cirrhotic patients >, The analysis of neovascularization
in biopsies in combination to imaging results will help in
following patients in risk for developing HCC and for early
detection and treatment of carcinoma.

Conclusion

There is a strong correlation of sinusoidal capillariza-
tion with dedifferentiation of the liver tissue during the
course of cirrhosis. From diagnostic view, capillary counting
may be helpful to distinguish dysplastic from nondysplastic
nodules. The appearance of dysplastic nodules in nonselected
surgical biopsies is frequent enough to challenge caution
during the follow-up of cirrhotic patients.
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Endoskopska dakriocistorinostomija

Endoscopic dacryocystorhinostomy
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Epifora svojim intenzitetom moze znacajno ote-
zati dnevne aktivnosti bolesnika, ali i dovesti do poremecaja
refrakcije oka. U najvec¢em broju slucajeva uzrok je nepoznat,
a rede nastaje nakon hirurskih zahvata na nosu, fraktura sred-
nje tre¢ine lica, u sklopu Wegener-ove granulomatoze, sat-
koidoze i malignih procesa. Cilj rada bio je da se proceni efi-
kasnost endonazalnog pristupa primenom endoskopske hi-
rurske tehnike uz pomo¢ konvencionalnih instrumenta u re-
s$avanju opstrukcija nazolakrimalnog sistema. Metode. Retro-
spektivnom studijom bilo je obuhvaceno 12 bolesnica operi-
sanih u Klinici za otorinolaringologiju i Klinici za oftalmolo-
giju Vojnomedicinske akademije u periodu od septembra
2007. do aprila 2009. god. Preoperativno, radena je dijagnos-
ticka endoskopija nosa u cilju otkrivanja udruzenih patoloskih
stanja i anatomskih anomalija koje mogu onemogucavati hi-
rurski pristup, a kompjuterizovana tomogtafija paranazalnih
supljina samo kod sumnje na postojanje pridruzene patologije
nosa. Sve bolesnice opetisane su endonazalnim pristupom
primenom ednoskopske hirurske tehnike uz ucesée otorinola-
ringologa i oftalmologa. Period pracenja bio je od 2 do 20
meseci. Rezultati. Studijom bilo je obuhvaceno 12 bolesnica
statosti 34-83 godine. Epifora je bila dominantan simptom i
glavna tegoba svih bolesnica. Kod dve bolesnice nadena je
devijacija nosnog septuma, a kod jedne konha buloza na istoj
strani kao i hroni¢ni dakriocistitis. Svim bolesnicama uradena
je endonazalna dakriocistorinostomija (DCR) uz primenu en-
doskopske hirurske tehnike konvencionalnim instrumentima.
Istovremeno sa DCR uradena je septoplastika kod dve i late-
ralna laminektomija kod jedne bolesnice. Intraoperativno, nije
bilo komplikacija, kao ni u neposrednom postoperativnom
toku. Potreba za reoperacijom ukazala se kod dve bolesnice.
Zaklju¢ak. Metodom endoskopske DCR, uz timski rad oto-
rinolaringologa i oftalmologa, sa uspehom se resavaju opstru-
kcije nazolakrimalnog sistema uz minimalnu hirursku traumu
1 brz postoperativni tok.

Kljucne reci:

suzni aparat, bolesti; dijagnostika; tomografija;
paranazalni sinus; endoskopija; hirurgija,
otorinolaringoloska, procedure.

Abstract

Background/Aim. Intensive epiphota (lactimal apparatus
disease) can make difficult daily routine and cause ocular re-
fraction disturbances. In most cases ethiology is unknown,
rarely occurs after nose surgical procedures, face fractures,
in Wegener granulomatosis, sarcoidosis and malignancies.
The aim of this study was to evaluate efficacy of endonasal
endoscopic surgical procedure with the conventional surgi-
cal instruments in treatment of nasolacrimal obstructions.
Methods. This retrospective study included 12 female pa-
tients with endonasal endoscopic surgical procedure from
Otorhinological and Ophtalmological Departments of
Military Medical Academy, Belgrade from September 2007
to April 2009. Preoperative nasal endoscopy was performed
in order to reveal concomitant pathological conditions and
anatomic anomalies which could make surgical procedure
impossible. Computerized tomography was performed only
in suspect nose diseases. Surgical endonasal endoscopic
procedure was performed by otorhinolaryngologist and
ophtalmologist in all patients. The patients had regular con-
trols from 2 to 20 months. Results. A total of 12 female
patients, age 34-83 years, were included in our study.
Epiphora was a dominant symptom in all patients. In two
patients deviation of nasal septum was found, and in other
one conha bulosa at the same side as chronic dacryocystitis.
All patients were subjected to endonasal dacryocystorhi-
nostomy (DCR) by endoscopic surgical technique using
conventional instruments. Concomitantly with DCR septo-
plastics in two patients and lateral lamictetomy in one pa-
tient were performed. There were no complications intra-
operatively as well as in the immediate postoperative coutse.
In two patients the need for reoperation occured. Conclu-
sion. Endoscopic DCR is minimally invasive and effica-
ceous procedure for nasolacrymal obstructions performed
by otorhinolaryngologist and ophtalmologist. Postoperative
recovery is very fast.

Key words:

lacrimal apparatus diseases; diagnosis; tomography;
paranasal sinuses; endoscopy; otorhinolaryngologic
surgical procedures.
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Uvod

Opstrukcija nazolakrimalnog sistema Cest je problem
kod odrasle populacije, zahvata 10% starijih od 40 godina i
35-40% starijih od 90 godina '. U najve¢em broju slu¢ajeva
uzrok rekurentnih dakriocistitisa je idiopatski. Rede nastaje
nakon hirurSkih intervencija u nosu. Moguée su povrede su-
zne kesice i nazolakrimalnog kanala pri izvodenju lateralne
osteotomije u toku rinoplastike i ekstenzivne uncinektomije
tokom endoskopske hirurgije nosa. Vidaju se i nakon prelo-
ma srednje trecine lica, u sklopu Wegener-ove granulomato-
ze, sarkoidoze 1 maligniteta glave. U retke uzroke opstrukcije
nazolakrimalnog sistema ubraja se i lakrimolitijaza . Epi-
fora je dominantan simptom i svojim intenzitetom moze zna-
¢ajno remetiti dnevne aktivnosti bolesnika, ali i dovesti do
refrakcionih poremecaja oka °.

Lecenje opstrukcija nazolakrimalnog sistema je hirur-
Sko. Prvi opis dakriocistorinostomije (DCR) poti¢e od
Caldwella 1893. god, koji je opisao endonazalni pristup tako
$to je uklanjao prednji pol donje nosne Skoljke i sledio put
nazolakrimalnog kanala od Hesnerove valvule do lakrimalne
kesice *. Metoda nije prihvacena jer u to vreme raspoloZivi
instrumenti ¢inili su je veoma teskom za izvodenje. Tek vise
od deset godina kasnije, 1904, Toti * je opisao spoljanji pri-
stup koji je u modifikovanom obliku bio dominantan sve do
1989. god. kada su objavljeni prvi rezultati leCenja primenom
endoskopske tehnike *°.

Visok procenat uspesnosti (82-93%) najvecéa je pred-
nost spoljasnjeg pristupa, ali on sa sobom nosi i moguc¢nost
ostecenja lakrimalne pumpe zbog ekstenzivnije disekcije u
predelu medijalnog kantusa. To su dokazali postoperativni
rezultati scintigrafije koji su, kada se uporeduju samo uspes-
ne operacije, bolji u grupi bolesnika operisanih endoskop-
skim pristupom *. U najveéem broju slutajeva, kod spoljas-
njeg pristupa oziljak je slabo uocljiv, ali su moguéi kozmet-
ski problemi, kao i potreba za tamponadom nosa zbog krva-
renja. Postoperativni tok traje duze, pa se bolesnici kasnije
vrac¢aju svakodnevnim obavezama. Endonazalni pristup ima
slican procenat uspesnosti kao i spoljasnja DCR (80-90%),
ali i prednosti kraceg operativnog postupka, manjeg krvare-
nja, manje intraoperativne traume i brzeg postoperativnog
oporavka. Laser asisitirana DCR moguca je uz primenu
Ho:YAG lasera i diodnog lasera koji dobro evaporisu i meko
i kostano tkivo, a imaju i dobar hemostatski ucinak. Laser ti-
pa Nd:YAG nije nasao $iru primenu zbog slabijeg hemostat-
skog ucinka .

Cilj rada bio je da se prikaze efikasnost endonazalnog
pristupa uz primenu endoskopske hirurske tehnike upotre-
bom konvencionalnih instrumenata u reSavanju opstrukcija
nazolakrimalnog kanala. Ova operativna tehnika po nasim
saznanjima, prvi put je uradena u nasoj zemlji.

Metode

Retrospektivna studija obuhvatila je 12 bolesnica operi-
sanih u Klinici za otorinolaringologiju i Klinici za oftalmo-
logiju Vojnomedicinske akademije u periodu od septembra
2007. do aprila 2009. godine. Dijagnozu bolesti postavljao je

oftalmolog koji je odredivao, nakon ispiranja fiziolo§kim ra-
stvorom kroz donji kanalikulus, da 1i se radi o distalnoj ili
proksimalnoj opstrukciji. Kod svih bolesnica sprovedeno je
visSemesecno konzervativno leCenje pre odluke o hirurskoj
intervenciji. Preoperativna priprema podrazumevala je dijag-
nosti¢ku endoskopiju u cilju pronalazenja pridruzene patolo-
gije nosa i otkrivanja anatomskih anomalija od znacaja za hi-
rurSku proceduru. Svim bolesnicama uzet je bris srednjeg
nosnog hodnika na bakteriolosku kulturu, a kompjuterizova-
na tomografija (KT) radena je samo u slucajevima pozitiv-
nog nalaza u toku dijagnosti¢ke endoskopije.

Hirurska procedura zapocinjala je anemizacijom sluzni-
ce nosa neurotupferima natopljenim rastvorom adrenalina
1:1 000 koji su plasirani u srednji nosni hodnik u trajanju
6—8 min. Pod kontrolom endoskopa od 30° identifikovan je
lakrimalni greben i infiltrirana okolna sluznica rastvorom ad-
renalina 1:100 000. Formiran je mukoperiostalni flap, ogo-
ljen kostani lakrimalni kanal, a lakrimalna kost koja ¢ini me-
dijalni zid lakrimalne jame odstranjivana je kao i frontalni
nastavak maksile koji su zbog svoje ¢vrstine zahtevali upot-
rebu freze. Potom je vertikalno resecirana suzna kesica u ob-
liku slova H, tako da je formiran anteriorni i posteriorni flap
koji je potom doveden u kontinuitet sa ranije formiranim
mukoperiostalnim endonazalnim flapom. Silikonski stent bio
je fiksiran u vestibulumu nosa Marlen koncom 3-0 i odstra-
njen posle 3—6 meseci. Preko ranjavih povrsina sluznica po-
stavljena je gel-pena u cilju prevencije oziljaka i formiranja
granulacija. Sve bolesnice postoperativno su leCene amoksi-
cilinom u trajanju od pet dana, kada je raden endoskopski
pregled, odstranjivane kruste iz srednjeg nosnog hodnika i
vr$eno ispiranje fizioloskim rastvorom.

Bolesnice su postoperativno pracene od 2 do 20 meseci.
Uspeh operativnog leCenja procenjivan je na osnovu odsus-
tva simptoma, endoskopskog nalaza u srednjem nosnom ho-
dniku i potrebe za revizionim hirur§kim intervencijama.

Rezultati

Operisano je ukupno 12 bolesnica, starosti od 34 do 83
godine (prosec¢no 58 godina). Kod 10 bolesnica indikacija za
operativno leCenje je bio rekurentni dakriocistitis, a kod po
jedne bolesnice piokela suzne kesice i trauma suzne kesice
nastala u toku rinoplastike.

Kod svih 12 bolesnica dijagnostikovana je distalna op-
strukcija nazolakrimalnog kanala i to sedam na levoj i pet na
desnoj strani.

Dominantan simptom kod svih bolesnica bila je epifora.
Pored epifore jedna bolesnica imala je glavobolje, a jedna
purulentnu sekreciju iz donjeg kanalikulusa, a dve bolesnice
otezano disanje na nos. Nijedna bolesnica nije navela pojavu
krvi iz kanalikulusa.

Dijagnostickom endoskopijom, kao pridruzena patolo-
gija kod dve bolesnice nadena je devijacija nosnog septuma
u regiji 3 koja je onemogucavala uvid u srednji nosni hodnik.
Kod jedne bolesnice uocena je voluminozna srednja nosna
Skoljka na KT i potvdena je sumnja na buloznu konhu.

Kod sedam bolesnica bris iz srednjeg nosnog hodnika
na bakteriolo$ku kulturu bio je sterilan, a Staphylococcus au-
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reus izolovan je kod pet bolesnica. Kod ostalih bolesnica ru-
tinski nije radena KT.

Svim bolesnicama uradena je endonazalna DCR uz
primenu endoskopske hirurSke tehnike konvencionalnim in-
strumentima. Istovremeno sa DCR uradena je septoplastika
kod dve i lateralna laminektomija kod jedne bolesnice (ta-
bela 1).

Diskusija

Rekurentni dakriocistitis najéesca je indikacija za izvo-
denje DCR. U najveéem broju slucajeva etiologija je idiopat-
ska, a najce$¢e oboleva Zenska populacija u zrelom dobu.
Verovatni uzrok tome su nesto uzi suzni putevi i slabljenje
funkcije vaskularnog pleksusa posle menopauze " *® °. En-

Tabela 1

Preoperativni nalazi i u¢injeni operativni postupci kod bolesnica sa dakriocistitisom

Starost bolesnika Preoperativni

Period pradenja

(godine) Simptomi endoskopski nalaz Bakterioloski nalaz Hirurska procedura (meseci)
. Staphylococcu  Dakriocistorinostomija
56 Epifora Uredan saureus levo 20
. Dakricistorinostomija
64 Epifora Uredan Uredan levo 12
Epifora i S .
83 supuracija iz Uredan Uredan Dakr1c1s(;or1nost0m1]a 11
: esno
kanalikulusa
60 Epifora Uredan Saphylococcus Dakricistorinostomija 18
aureus desno
Epifora i o S .
57 tesko disanje Devijacija nosne Uredan Daknqlstorlnostoml]a 7
pregrade levo i septoplastika
na nos
63 Epifora Uredan Uredan DakTICISEZSEOStomIJa 4
. Saphylococcus Dakricistorinostomija
73 Epifora Uredan aureus desno 6
55 Epifora i Uredan Uredan Dakricistorinostomija 7
glavobolja levo
Epifora i Voluminozna Dakricistorinostomija
61 otezano srednja nosna Uredan desno i lateralna 5
disanje na nos Skoljka laminektomija
34 Epifora Devijacija nosne Uredan Dakr1c1_st0r1n0st0n.11]a )
pregrade desno i septoplastika
. Saphylococcus Dakricistorinostomija
68 Epifora Uredan aureus levo 9
. Saphylococcus Dakricistorinostomija
55 Epifora Uredan aureus levo 14

Postoperativno, bolesnice su pracene od 2 do 20 mese-
ci. Intraoperativno, nije bilo komplikacija, kao ni u neposre-
dnom postoperativnom toku. Kod dve bolesnice, nakon ods-
tranjivanja silikonskog stenta, Sest meseci posle operacije
doslo je do ponovne pojave epifore (slike 11 2).

donazalni pristup, koji je prvobitno i opisan pre spoljasnjeg,
nije prihvacen zbog nemoguénosti dobre vizuelizacije lakri-
malne kese i neodgovarajuceg instrumentarijuma *. To je po-
stalo moguce 80-ih godina XX veka u vreme procvata endo-
skopske hirurugije, kada je ponovo aktuelizovan endonazalni

Sl. 1 — Formirani mukoperiostalni reZanj i ogoljeni
lakrimarni greben

SL. 2 — Polozaj silikonskog stenta
u kanalikulusima
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pristup. Najveci broj autora isti¢e da je endonazalna DCR
efikasna i bezbedna hirurSka tehnika u reSavanju opstrukcija
nazolakrimalnog sistema. ViSe studija bavilo se uporediva-
njem endonazalnog i spoljasnjeg pristupa i svi se slazu da
obe metode imaju dobre postoperativne rezultate u dugom
vremenskom periodu. Osnovni uzrok neuspeha kod spoljas-
njeg pristupa je zapaljenje donjeg i zajednickog suznog ka-
nala izazvano adeno i herpes virusima i posledi¢na stenoza.
Redi uzrok je sekundarna opstrukcija u sklopu maligniteta i
sarkoidoze, pa je to i razlog $to se preporucuje rutinksa biop-
sija suzne kesice, §to moZe odrediti dalje leGenje ©*'°.

Nasi rezultati u saglasnosti su sa takvim podacima.
Naime, u seriji od 12 bolesnica kod dve postoji indikacija za
ponovnom operacijom. Kod jedne bolesnice, Sest meseci na-
kon operacije dijagnostikovan je granulom na mestu rinos-
tomije, koji je onemogucavao oticanje suza kroz formiranu
rinostomu. Smatramo da je do toga doslo zbog nedovoljne,
visoko uradene rinostomije i nemoguénosti da se resecirana
suzna kesica dovede u kontinuitet sa formiranim superiornim
i inferiornim flapom endonazalne sluznice. Kod druge boles-
nice endoskopskim pregledom nosa nije bilo vidljivih pato-
loskih promena na mestu rinostomije, a do ponovne pojave
epifore doslo je mesec dana nakon odstranjivanja stenta. Je-
dna bolesnica navela je dve epizode epistakse u periodu na-
kon odstranjivanja stenta, ali kako postoji podatak i o ranijim
epistaksama ne moze se sa sigurno$cu tvrditi da je hemora-
gija uzrok neuspeha operacije, ve¢ je verovatni uzrok pneu-
matizacija ager nasi koji je viden na uradenom KT pregledu
sinusa. Kao razlozi neuspeha navode se i formiranje prirasli-
ca na mestu spajanja dve ranjave povrsine sluznice nosa, mi-
gracija stenta, ukoliko je pod veCom tenzijom i tzv. sump
syndrom kod isuvise visoko uradene rinostomije koja ima za
posledicu nakupljanje mukusa u suznoj kesici .

Da bi se izbegle ovakve komplikacije pokusalo se sa
plasiranjem balon-katetra na mesto stenoze, ali su rezultati
ove tehnike razli¢iti. Lee i sar. ® govore o 23% uspesnosti u
seriji od 81 operisanog bolesnika u perodu prac¢enja od dve
godine. Bakri i sar. ' navode uspeh kod 70% bolesnika od
100 operisanih, u periodu praéenja 5—48 meseci, a najveca
studija ukljucuje 430 uradenih DCR kod 350 bolesnika sa
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uspehom od 48% posle jedne godine pracenja i 37% posle
pet godina. Mali procenat uspesnosti u odnosu na endonazal-
ni i spoljasnji pristup i velika razli¢itost u rezultatima razlog
su manje zastupljenosti ove metode. Iz istih razloga pokusalo
se i sa primenom citostatika. Lee i sar. ® primenili su mitomi-
cin C (MMC) u koncentraciji od 0,2 mg/mL tokom 30 min
(spoljasnji pristup) i dobili statisticki znacajnu razliku u od-
nosu na kontrolnu, konvencionalnu grupu (95,5% : 70,5%),
ali se ona moze pripisati slabijem uspehu kod kontrolne gru-
pe. Primena 5-fluorouracila (5-FU) u toku endonazalnog
pristupa u koncentraciji od 0,5 mg/mL, u trajanju od 5 min,
dala je prednost njegovoj primeni u odnosu na placebo
(76% : 63%), ali posle devet meseci pracenja nije bilo raz-
like & 1012714

Veliku popularnost devedestih godina XX veka dozi-
vela je laser — asistirana DCR zbog moguénosti rada u uslo-
vima lokalne anestezije i manjeg krvarenja, nego kod endo-
nazalnog, a narocito spoljasnjeg pristupa i jednodnevnog za-
drzavanja u bolnici. Najveci nedostatak predstavlja nemogu-
¢nost evaporizacije ¢vrste kosti frontalnog nastavka maksile,
a time 1 kompletne eksploracije suzne kesice §to je po vecini
autora jedan od bitnih preduslova za uspeh operativnog lece-
nja 61115,

Zakljucak

Endonazalni pristup reSavanja opstrukcija nazolakrin-
malnog sistema izaziva malu operativnu traumu i obezbeduje
precizan hirurski rad i kratko vreme trajanja operacije. Prema
nasim rezultatima i iskustvima drugih autora smatramo da je
ovakav pristup, primenom endoskopske hirurSske tehnike
konvencionalnim instrumentima, uspe$na metoda u resava-
nju distalnih opstrukcija nazolakrimalnog sistema. Prednost
endonazalnog pristupa je i moguénost reSavanja pridruzene
patologije nosa, a idelani kandidati su mladi bolesnici tam-
nije puti, zbog boljeg kozmetskog efekta.

Timski rad otorinolaringologa i oftalmologa osnov je
uspeha u dijagnostici i hirurSkom lecenju distalnih opstruk-
cija nazolakrimalnog sistema.
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Akcesorne kosti stopala — radioloSka analiza ucestalosti

Accessory bones of the feet — radiological analysis of frequency

Vladica Vasiljevi¢*, Ljubo Markovi¢*, Jasenka Vasié-Vili¢*,
Djura Mihajlovi¢', Bojan Nikoli¢*, Sasa Miloevi¢*

Vojnomedicinska akademija, *Institut za radiologiju, *Institut za nuklearnu medicinu,
Beograd, Srbija; "Zdravstveni centar Valjevo, Odeljenje za radiologiju, Valjevo, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Akcesorne kosti najce$ée nalazimo na stopa-
lima i one predstavljaju anatomsku varijaciju. Nastaju izo-
stankom spajanja svih centara oko$tavanja u jedinstvenu
kost. Cilj ovog rada bio je da se utvrdi njihova ucestalost i
medicinski znacaj. Metode. Kod 270 bolesnika, reumato-
loskih (180) i traumatoloskih (90), starosti od 20 do 80 go-
dina, uradene su anteroposteriorne i lateralne radiografije
(RTG) stopala. Analizirani su prisustvo i distribucija akce-
sornih kostiju u odnosu na ukupan broj i pol bolesnika.
Dobijeni podaci su prikazani brojéano i procentualno. Re-
zultati. Ukupno su nadene 62 (22,96%) akcesorne kosti,
od toga 29 (10,74%) kod zena, a 33 (12,22%) kod muska-
raca. Najcesce zastupljene akcesorne kosti su redom bile:
os tibiale externum kod 50,00%, os peronenm kod 29,03%, os
trigonum kod 11,29%, os vesalianum kod 9,68% bolesnika.
Zakljucak. Akcesorne kosti nadene su kod 23% reuma-
toloskih i traumatoloskih bolesnika. Njihov znacaj ogleda
se u diferencijalnoj dijagnozi u odnosu na degenerativne
promene, avulzivne frakture, povrede misiénih tetiva i
druge povrede koje mogu izazvati sindrom bolnog stopala,
kao 1 u sudsko-medicinskm razmatranjima.

Kljucne reci:
stopalo, kosti; stopalo, urodeni deformiteti;
radiografija; dijagnoza; dijagnoza, diferencijalna.

Abstract

Background/Aim. Accessoty bones are most commonly
found on the feet and they represent an anatomic variant.
They occur when there is a failure in the formation of a
unique bone from separated centre of ossification. The aim
of this study was to establish their frequency and medical sig-
nificance. Methods. Anteroposterior and lateral foot radiog-
raphy was performed in 270 patients aged of 20-80 years
with a history of trauma (180) and rheumatology disease (90).
The presence and distribution of accessory bones was ana-
lysed in relation to the total number of patients and their
gender. The results are expressed in numeric values and in
terms of percentage. Results. Accessory bones were identi-
fied in 62 (22.96%) patients: 29 (10.74%) of them were found
in female patients and 33 (12.22%) in males. The most com-
mon accessory bones were as follows: os Zbiale excternum 50%,
os peronenm 29.03%, os trigonum 11.29%, os vaselianum 9.68%.
Conclusion. Accessory bones found in 23% of patients with
trauma and some of rheumatological diseases. Their signifi-
cance is demonstrated in the differential diagnosis among de-
generative diseases, avulsion fractures, muscle and tendon
trauma and other types of injuries which can cause painful af-
fection of the foot, as well as in forensic practice.

Key words:
foot bones; foot deformities, congenital; radiography;
diagnosis; diagnosis, differential.

Uvod

Akcesorne kosti su prekobrojne kosti koje se najcesce
mogu nadi na stopalima. Predstavljaju urodenu varijaciju i na-
staju nespajanjem centara okoStavanja. Ukoliko ne postoji pov-
reda ili degenerativne promene, one su klini¢ki bez simptoma .

Akcesorne kosti treba razlikovati od sezamoidnih kosti.
Sezamoidne kosti nalaze se na mestima pripoja tetiva misica.
Njihova funkcija je da smanjuju trenje tetive o kost. One
predstavljaju normalan anatomski nalaz.

Najcesca akcesorna kost stopala je 0s trigonum. Nastaje
iz posebnog osifikacionog centra. Nespajanjem sa lateralnim
tuberkulom zadnjeg nastavka talusa gradi fibrokartilaginoznu
sinhondrozu. Ako dode do spajanja nastaje Stieda nastavak
talusa. Postaje vidljiva izmedu 8. i 13. godine zivota. Uzro-
kuje Sindrom os trigonum koji je posledica ponovljenih mi-
krotrauma ili forsirane plantarne fleksije stopala >. Manifes-
tuje se bolom i otokom zadnjeg dela sko¢nog zgloba. Dife-
rencijalna dijagnoza je fraktura zadnjeg nastavka talusa (Se-
pardov prelom).

Correspondence to: Vladica Vasiljevi¢, Vojnomedicinska akademija, Institut za radiologiju, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija. Tel.:

+381 11 36 08 432. E-mail: dramed.vlada@sezampro.yu
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Os tibiale externum nalazi se sa medijalne strane sto-
pala uz navikularnu kost u distalnom delu tetive m. tibialis
posterior. Postoji nekoliko tipova ove akcesorne kosti. Radi-
oloski postaje vidljiva izmedu 10. i 12. godine. Moze uzro-
kovati disfunkciju tetive i deformitet po tipu ravnog stopa-
la**. Diferencijalna dijagnoza ove kosti je avulzivna fraktu-
ra navikularne kosti. Jedan od tipova ove kosti nastaje fuzi-
jom akcesorne kosti sa navikularnom — ,,navikularni rog* > °.
Ovaj tip akcesorne kosti moze biti uzrok bolova i zahteva hi-
rurSko odstranjenje.

Os peroneum se nalazi uz ivicu kuboidne kosti na
plantarnolateralnoj strani u blizini tetive m. peroneus longu-

ka bila je izmedu 20 i 80 godina. Kod bolesnika uradene su
radiografije (RTG) stopala ili sko¢nih zglobova u anteropo-
steriornoj (AP) i lateralnoj (L) projekciji. Po potrebi, radene
su i radiografije u kosim projekcijama. Bilo je 124 (45,93%)
zena i 146 (54,07%) muskaraca. Pregledani bolesnici sa na-
lazom iste akcesorne kosti na oba stopala kategorisani su kao
i oni sa nalazom na jednom stopalu. Bolesnici su bili upuéi-
vani na pregled od strane ortopeda, reumatologa i fizijatra u
cilju postavljanja dijagnoze, odnosno kontrole njihove osno-
vne bolesti. Kriterijum za identifikaciju ovih kostiju bio je
postojanje radioloski vidljive, jasno ocrtane senke koStane
strukture na tipiénom mestu (slika 1).

SI 1 - Tipi¢na mesta na kojima se pojavljuju akcesorne kosti:
1) ostibiale externum, 2) os peroneum, 3) os vesalianum, 4) os trigonum tali

sa. Prelom ove kosti nastaje direktno povredom ili forsira-
nom dorzofleksijom stopala. Ovu kost prati disfunkcija tetive
m. peroneus longusa ’. Diferncijalno dijagnosticki, dolaze u
obzir 0s vesalianum (sredina spoljne ivice kuboidne kosti) i
avulzivna fraktura baze V metatarzalne kosti.

Os vesalianum je lokalizovana na bazi V metaterzalne
kosti, uz tetivu m. peroneus brevisa °. Njeno prisustvo moze
prouzrokovati bolni sindrom. Diferencijalno dijagnosticki
dolaze u obzir osifikacija u tetivi, avulzivna fraktura baze V
metatarzalne kosti ili perzistentna apofiza iste.

Rede se javljaju: os supratalare, os supranavikulare,
procesus uncinatus, os intercuneiforme, pars peronea meta-
tarsalia, cuboides secundarium, os talotibiale, os subcalcis,
0s sustentaculum, os inter metatarseumi os subfibulare.

Cilj ovog rada bio je da se radioloski utvrdi ucestalost i
znacaj akcesornih kostiju stopala, kao i njihovih anatomskih
varijacija kod reumatoloskih i traumatoloskih bolesnika.

Metode

U periodu od oktobra 2006. do marta 2007. godine u
Institutu za radiologiju Vojnomedicinske akademije u Beo-
gradu i Zdravstvenog centra u Valjevu obradeno je 270 bole-
snika (180 reumatoloskih, 90 sa povredom). Starost bolesni-

Radiografije su uradene na digitalnom rendgen aparatu
marke Shimadzu, sa bucky resetkom, kondicijama od 40 kV,
5 mAs i fokus-film distancom 110 cm.

Svi dobijeni podaci obradeni su i prikazani procentualno.

Rezultati

Od ukupnog broja bolesnika (270) akcesorne kosti na-
dene su kod 62 (22,96%) 1 to kod 29 (10,74%) zena i kod 33
(12,22%) muskaraca. Ucestalost radioloski dijagnostikovanih
pojedinih akcesornih kostiju i njihova distribucija po polu
prikazana je u tabeli broj 1. Radioloski izgled akcesornih ko-
stiju stopala prikazan je na slici broj 2.

Diskusija

Postoji veoma mali broj studija koje se bave ucestalos-
¢u akcesornih kostiju kod bolesnika. Razlog za to je, vero-
vatno, mali broj bolesnika sa akcesornim kostima koji imaju
klinicke simptome. Ipak one mogu prouzrokovati bolne sin-
drome zbog direktne povrede, degenerativnih promena ili
formiranja deformiteta koji smetaju noenju obuce *'°. Kod
odraslih simptome uglavnom izazivaju 0s trigonum i os tibi-
ale externum.

Vasiljevi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 469—472.
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Tabela 1
Distribucija nadenih akcesornih kostiju kod ispitivanih bolesnika prema polu

Bolesnici Akcesorne kosti NIIIHSI(((;:)C L nzeg’Z) Iiku(}:;z())
Ostrigonum 5 (L,85) 2 (0,74) 7 (2,59
Sa nadenim akcesor- Os peroneum 9 (3,33) 9 (3,33) 18 (6,67)
: . Ostibiale externum 18 (6,67) 13 (4,81) 31 (11,48)
nim kostima Os vesalianum 1 (0.37) 5 (1.85) 6 (222)
Ukupno 33 (12,22) 29 (10,74) 62 (22,96)
Bez nadenih akcesornih kostiju 113 (41,85) 95 (35,19) 208 (77,04)
Ukupno 146 (54,07) 124 (45,93) 270 (100,00)

Sl 2 — Radioloski prikaz akcesornih kostiju stopala

b. Ostibiale externum
d. Osvesalianum

a. Ostrigonum
c. Os peroneum

Procenat od 22,96% akcesornih kostiju koliko ih je
nadeno u ovoj studiji saglasan je sa rezultatima drugih au-
tora prema kojima se njihov procenat krece od 18 do
36,3% "%

U studiji radenoj u Institutu za anatomiju u Beogradu
pominje se procenat od 24,4% nadenih akcesornih kostiju od
¢ega: 0s trigonum 6%, os tibiale externum 9,2%, 0s perone-
um8,5% i os vesalianum 0,77% .

U istrazivanju koje su sproveli Cilli i sar. > navodi se
ne$to manji procenat od 18,3%, i to: 0s trigonum 23,5%, 0s
peroneum 31,8%, os vesalianum 5,9% i 0s haviculare
28,3%. Ove vrednosti se odnose na 85 nadenih akcesornih
kostiju u seriji od 464 radiografija, s tim §to su svi bolesnici
bili muskog pola.

Vasiljevi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 469—472.

Shands i Wentz " ispitivanjem 850 rendgenograma kod
dece do 16. godine starosti nasli su ukupno 59 (7%) akcesor-
nih kostiju. S obzirom na to da akcesorne kosti postaju ugla-
vnom vidljive tek posle osme godine Zivota, kod dece do
Cetvrte godine nije nadena nijedna akcesorna kost. Ovo obja-
Snjava nizak procenat nadenih akcesornih kostiju.

Do sada najveca studija ove vrste uradena je u Japanu.
Ona je obuhvatila 3 460 radiografija stopala. Akcesorna kost
koja je najéesce uocena bila je 0s tibiale externum (21,3%),
zatim os trigonum (12,7%) i 0s peroneum (9%) .

U naSoj studiji akcesorne kosti pronasli smo kod
22,96% bolesnika, odnosno kod skoro Cetvrtine pregledanih
bolesnika. Naj¢esca kost bila je os tibiale externum, zatim os
peroneum, os trigonumi os vesalianum.

Vrlo Cesto spontani bol u stopalu moze ukazivati na ak-
cesornu kost. U cilju postavljanja pravilne dijagnoze i resa-
vanja mogucih diferencijalno dijagnostickih problema potre-
bno je znati: lokalizaciju, ucestalost javljanja, oblik i konture
kosti. Neophodno je uraditi uporednu radiografiju oba sto-
pala "°. Preporuka je da u nejasnim sludajevima treba uraditi
scintigrafiju, ultrazvucni pregled, i kompjuterizovanu tomo-
grafiju ili magnetnu rezonancu '°. Medutim tipi¢ni radiograf-
ski snimci su sasvim dovoljni za adekvatnu dijagnostiku.
Potrebno je uraditi anteroposteriorne i lateralne projekcije, a
po potrebi i kose.

Terapija bolnih sindroma stopala uzrokovanih akcesor-
nim kostima obuhvata nehirurSke metode: nesteriodne antiin-
flamacijske lekove (NSAIL), imobilizaciju, fizikalnu terapiju.
HirurSka ekstirpacija rede se primenjuje i treba je koristiti tek
kada se iscrpe nehirurike metode legenja ’. Ona je dala dobre
rezultate u ledenju tegoba vezanih za os tibiale externum®.

Zakljucak

Akcesorne kosti stopala, pored relativne brojnosti, obi-
¢no su slucajni radioloski nalaz. Predstavljaju anatomsku va-
rijaciju i kao takve uglavnom su asimptomatske. Njihov zna-
¢aj ogleda se u diferencijalnoj dijagnozi u odnosu na degene-
rativne promene, avulzivne frakture, povrede misi¢nih tetiva
i druge povrede koje mogu izazvati sindrom bolnog stopala.
Bitan je i njihov sudsko-medicinski znacaj, diferencijalno
dijagnosticki u odnosu na prelom. Radiografija je suverena
metoda u njihovoj dijagnostici.
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Uticaj aerozagadenja na broj hospitalizacija zbog kardiovaskularnih i

respiratornih bolesti u NiSu

Influence of air pollution on hospital admissions for cardiovascular and

respiratory diseases in NiS, Serbia

Zoran MiloSevi¢*, Dragan Bogdanovié¢', Sladjana Jovié¢*, Aleksandra

Stankovi¢*, Suzana Milutinovi¢', Nata§a Ranéi¢

+

*Medicinski fakultet Univerziteta u Nifu; "Institut za javno zdravlje, Nig, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Studije koje ispituju posledice kratkotrajnog iz-
laganja aerozagadenju na zdravlje procenjuju uticaj prosecnih
dnevnih koncentracija polutanata na broj negativnih zdravs-
tvenih dogadaja, kao $to su mortalitet, broj hospitalnih pri-
jema ili broj poseta sistemu zdravstvene zastite. Cilj istrazi-
vanja bio je da se ispita povezanost izmedu dnevnih kon-
centracija ¢adi i sumpor-dioksida u spoljasnjem vazduhu i
broja hospitalizacija zbog kardiovaskularnih i respiratornih
bolesti u Nisu za period 2001-2005. godine. Metode. Spro-
vedena je analiza vremenskih serija kori$¢enjem zasebnih re-
gresionih modela za svaki od polutanata i grupu bolest,
prema starosnim grupama i populaciji u celini. Vriena je
kontrola uticaja kopolutanta, meteoroloskih faktora i cikli¢-
nih oscilacija broja hospitalizacija. Rezultati. Svako povise-
nje koncentracija ¢adi od 10 pg/m? uztokovalo je znacajan
porast broja hospitalizacija od kardiovaskularnih bolesti, kod
mladih od 19 godina za 3,14% (< 0,01), u starosnoj grupi 19—
64 godine za 1,85% (<0,001) i u ukupnoj populaciji za
0,84% (< 0,05), a od respiratornih bolesti u starosnoj grupi
19-64 godine za 1,77% (< 0,05) i u celokupnoj populaciji za
0,91% (< 0,05). Efekat na broj hospitalizacija od respirator-
nih bolesti kod mladih od 19 godina, kao i od kardiovaskula-
nih i respiratornih bolesti kod osoba = 65 godina nije bio
statisticki znacajan. PoviSenje koncentracija sumpor-dioksida
bilo je povezano sa porastom broja hospitalizacija od kardio-
vaskularnih i respiratornih bolesti u svim starosnim grupama,
ali uticaj nije bio statisticki znacajan. Zaklju¢ak. Koncentra-
cije polutanata u spoljasnjem vazduhu urbanog podrucja Ni-
$a u vedini dana analiziranog perioda bile su ispod zakonom
propisanih grani¢nih vrednosti, ali je pokazano da i ovaj nivo
aerozagadenja znacajno utice na broj hospitalnih prijema od
kardiovaskularnih i respiratornih bolesti.

Kljucne reci:

vazduh, zagadenje; prasina; sumpor dioksid;
kardiovaskularne bolesti; respiratorni trakt, bolesti;
hospitalizacija; srbija.

Abstract

Background/Aim. In studies that investigate the health ef-
fects of short-term air pollution exposure, population-wide
changes in acute outcomes such as mortality, hospital ad-
missions and healthcare visits are linked to short-term
variations in ambient pollutant concentrations. The aim of
this study was to estimate the association between daily
outdoor black smoke and sulphur dioxide levels and hospi-
tal admissions for cardiovascular and respiratory diseases in
Nis, within a period 2001-2005. Methods. A time series
analysis was performed using separated regression models
for each pollutant and disease group, by age groups and
population as a whole. The effects of copollutant, mete-
orological factors and cyclic oscillations in hospitalization
numbers were controlled. Results. A significant increase in
hospital admissions was associated with a 10 pg/m? increase
in the concentration of black smoke, for cardiovascular dis-
eases: 3.14% (< 0.01) in children and youth under 19 years
of age, 1.85% (<0.001) in 19-64 age group, and 0.84%
(<0.05) in all ages, and for respiratory diseases: 1.77%
(< 0.05) in 19-64 age group, and 0.91% (< 0.05) in all ages.
The effects on hospitalizations for respiratory diseases in
children and youth under 19 years of age, and for cardiovas-
cular and respiratory diseases in the elderly were not statisti-
cally significant. The increase of sulphur dioxide level was
associated with the increased number of hospitalizations,
for both cardiovascular and respiratory diseases in all age
groups, but the influence was not statistically significant.
Conclusion. Outdoor pollutants concentrations in urban
area of Ni§ were below regulated limit values during most of
the investigated period days but it is shown that even such a
level of pollution has a significant effect on hospital admis-
sions for cardiovascular and respiratory diseases.

Key words:

air pollution; soot; sulfur dioxide; cardiovascular
diseases; respiratory tract diseases; hospitalization;
serbia.

Correspondence to: Zoran Milosevi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu, Bul. Zorana Dindi¢a 50, 18 000 Nis, Srbija.

Tel.: +381 18 42 34 451. E-mail: zormilzoran@gmail.com



Strana 474

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 6

Uvod

Pretpostavljeni bioloski mehanizmi uticaja acrozagade-
nja na bolesti kardiovaskularnog i respiratornog sistema uk-
ljucuju direktne efekte na kardiovaskularni sistem, krv i plu-
¢ne receptore, kao i indirektne efekte izrazene kroz pluéni
oksidativni stres i zapaljenske odgovore. Direktni efekti mo-
gu nastati dejstvom agenasa koji lako prolaze kroz pluéni
epitel u cirkulaciju, kao $to su gasovi i Cestice (particulate
matter - PM) '. Direktni efekti, pod odgovaraju¢im uslovima
mogu doprineti nestabilnosti vaskularnih plakova ili inicirati
sr¢ane aritmije. Ovi efekti aerozagadenja predstavljaju vero-
vatno objasnjenje za nastajanje brzih (tokom nekoliko sati)
kardiovaskularnih odgovora, kao §to je povecanje broja
akutnih infarkta miokarda. Manje akutni (do nekoliko dana) i
hroni¢ni indirektni efekti mogu nastati zbog pluénog oksida-
tivnog stresa ili inflamacije koji su indukovani inhaliranim
polutantima. Ovo, posledi¢no, moze doprineti sistemskom
zapaljenjskom stanju, koje u obrnutom smeru moze aktivirati
hemostatske mehanizme i ubrzati aterosklerozu >*

U epidemioloskim studijama koje analiziraju posledice
kratkotrajnog izlaganja aerozagadenju na zdravlje ljudi Siro-
ko su rasprostranjene kratkotrajne ishodne pojave u popula-
ciji, kao §to su stopa dnevnog mortaliteta *°, broj hospitalnih
prijema ®7, broj poseta zbog korii¢enja zdravstvene zasti-
te *°, i pogorsanje simptoma respiratornih i kardiovaskular-
nih bolesti '°, koji se povezuju sa kratkotrajnim varijacijama
koncentracija polutanata u spoljasnjem vazduhu. One najces-
¢e procenjuju uticaj varijacija polutanata na broj negativnih
zdravstvenih dogadaja iz dana u dan, kori$§¢enjem regresio-
nih modela za analizu vremenskih serija podataka. Isto sta-
novniStvo predstavlja i eksperimentalnu i kontrolnu grupu,
zbog Cega individualne karakteristike kod studija vremenskih
serija ne utiCu znacajno na rezultate jer se ne menjaju u krat-
kim vremenskim intervalima u istoj populaciji. Za razliku od
kohortnih, kod studija vremenskih serija moze se vrsiti kon-
trola faktora koji utiCu na negativne zdravstvene ishode, a
¢iji intenzitet pokazuje znacajne varijacije u periodu za koji
se podaci analiziraju. Do sada su kao najznacajniji od ovih
faktora prepoznati: drugi polutanti, meteoroloski uslovi
(temperatura, pritisak i vlaznost vazduha), sezonske zarazne
bolesti (influenca i druge) i dani u nedelji. Ovi pridruzeni fa-
ktori se, pored koncentracija zagadujuéih materija u vazduhu
i broja negativnih zdravstvenih ishoda, ukljucuju u regresio-
ne modele, a njihovom maksimalnom kontrolom se postize
optimizacija rezultata o akutnom uticaju aerozagadenja na
zdravlje "'

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita povezanost iz-
medu proseénih dnevnih koncentracija polutanata u spoljas-
njem vazduhu i broja hospitalnih prijema zbog kardiovasku-
larnih i respiratornih bolesti u Nisu.

Metode

Podaci o broju dnevno hospitalizovanih osoba u periodu
od 2001. do 2005. godine preuzeti su iz elektronske baze po-
dataka Centra za biostatistiku i medicinsku informatiku In-
stituta za javno zdravlje NiS. U Nisu je prema popisu iz

2002. godine zivelo 250 000 stanovnika, od ¢ega 171 000 na
urbanom podru&ju povrsine od 32 km®. U studiju su bili uk-
ljueni samo bolesnici sa kardiovaskularnim i respiratornim
bolestima sa ovog podrudja.

Formirane su vremenske serije podataka za broj osoba
hospitalizovanih zbog kardiovaskularnih i respiratornih bole-
sti i to ukupno i po starosnim grupama od 0 do 18 godina, 19
do 64 godine i stare 65 i viSe godina.

Podaci o prose¢nim dnevnim koncentracijama sumpor-
dioksida i ¢adi preuzeti su od Centra za higijenu i zastitu Zi-
votne sredine Instituta za javno zdravlje NiS. U serijama su
primenjene proseéne dnevne koncentracije sa dva merna me-
sta na kojima su merenja sprovodena tokom celokupnog pe-
rioda ispitivanja. Koli¢ina ¢adi u vazduhu odredivana je me-
renjem zatamnjenosti mrlje nastale filtriranjem vazduha kroz
beli filter papir refraktometrijskom metodom. Koncentracije
sumpor-dioksida merene su TSMF pararozanilinskom meto-
dom koja se zasniva na reakciji sumpor-dioksida iz vazduha
koji je apsorbovan u rastvor natrijum-tetrahlormerkurata i
stvaranju kompleksa dihlorsulfitomerkurata. Dodavanjem r-
rozalinhidrohlorida i formaldehida stvara se boja crvenovio-
let, ¢iji se intenzitet odreduje spektrofotometrijski.

Dnevne vrednosti za proseénu, minimalnu i maksimal-
nu temperaturu, relativnu vlaznost vazduha, tacku rose, at-
mosferski pritisak, brzinu vetra, koli¢inu i vrstu padavina,
kao i za procenat obla¢nosti za isti period preuzeti su od Re-
publi¢kog hidrometeoroloskog zavoda.

Formirani su generalizovani linearni modeli za vremen-
ske serije prema Poizonovom tipu rasporeda verovatnoca za
procenu uticaja oba polutanta na broj hospitalnih prijema od
kardiovaskularnih i respiratornih bolesti, po starosnim gru-
pama i ukupno za celokupnu populaciju urbanog podrucja
grada NiSa. Modeli su sadrzavali broj hospitalizovanih oso-
ba, kao zavisno promenljivu, a koncentracije zagadujucih
materija i vrednosti svih pretpostavljenih pridruZenih faktora,
kao nezavisno promenljive. Kao kontinuirane, nezavisno
promenljive, u modele uvedeni su svi meteoroloski faktori i
koncentracije drugog polutanta. Kao indikator faktori, odno-
sno kontrastne nezavisno promenljive, u modele su ukljuc¢eni
dani u nedelji i sezona (svaka godina bila je podeljena na
zimsku — od 22. septembra do 21. marta i letnju sezonu — od
22. marta do 21. septembra). Za kontrolu efekata dugotrajnih
vremenskih trendova u kretanju broja hospitalnih prijema u
modele je uvedeno kalendarsko vreme (dan vremenske seri-
je), kao posebna nezavisna kontinuirana varijabla.

U slede¢em koraku u svakom od modela definisani su
odgovarajuci periodi kas$njenja dejstva polutanata i meteo-
roloskih faktora, odnosno odredivano je da li na broj hospi-
talnih prijema u jednom danu najveéi uticaj imaju vrednosti
navedenih faktora iz tog istog dana ili iz nekog od predhod-
nih dana. Testiran je uticaj uvodenja perioda kasnjenja dejs-
tva do sedam dana pre hospitalizacije, kako pojedinacne
dnevne vrednosti, tako i prose¢ne vrednosti za nekoliko uza-
stopnih dana (distribuirani periodi).

Zatim je izvrSen izbor vrste regresionih linija za odra-
zavanje uticaja meteoroloskih faktora i dana vremenske se-
rije, a primenjivane su polinomne krive prvog do osmog ste-
pena i prirodne kubne krive sa dve do osam kontrolnih taca-
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ka. Za priblizno odredivanje uticaja polutanata na broj hos-
pitalizacija koris¢ene su prave regresione linije.

Formiranje kona¢nih modela vrSeno je metodom korak
po korak unazad, odnosno isklju¢ivani su svi oni faktori koji
nisu doprineli optimizaciji modela, osim koncentracija polu-
tanta Ciji se uticaj procenjuje, a koje su tretirane kao bezus-
lovna nezavisno promenljiva.

Svi postupci u procesu optimizacije modela, odnosno
izbor znacajnih pridruzenih faktora, adekvatnih perioda od-
lozenog dejstva i vrste regresionih linija vrSeni su na osnovu
vrednosti Akaikeovog informacionog kriterijuma (AIC).

Kao primer jednog od 16 kona¢nih modela moze poslu-
ziti model za procenu uticaja ¢adi na broj hospitalnih prijema
zbog respiratornih bolesti osoba starih 65 i vise godina:

In (broj hospitalnih prijema) = a + ¢adj,,= 0-1 + s (pro-
seCna temperaturag,, = 5, kt =2) + s (relativna vlaznosty,,= 5,
kt=6) + s (atmosferski pritisak,,,= 1, kt =5) + p (ukupne
padavinej,,= 2, ss =3) + p (oblacnost,, =5, ss=7) + s (ve-
tar,, = 1, kt = 3) + s (kalendarsko vreme, kt =35) + i (dan u
nedelji),

gde su: In - logaritam za osnovu prirodnog broja e; a -
konstanta regresije (intercept); lag - period odlozenog delo-
vanja, lag = 0 je vrednost faktora na sam dan hospitalizacija,
lag =1 je vrednost za dan koji je predhodio hospitalizacija-
ma, lag = 0-1 je prosecna vrednost na sam dan hospitalizacija
i dana koji im je predhodio, itd.; ss - stepen slobode kod po-
linomnih kriva; kt - broj kontrolnih tacaka kod prirodnih ku-
bnih kriva; s - prirodna kubna kriva; p - polinomna kriva, a i
- indikator faktor.

Korisé¢enjem kona¢nih modela izracunati su koeficijenti
regresije 1 granice njihovih 95% intervala poverenja (IP), a
eksponencijali tih vrednosti predstavljaju aproksimativni re-
lativni rizik — unakrsni odnos (odds ratio — OR) za procenu
uticaja nivoa polutanata na broj hospitalnih prijema.

Rezultati

Broj hospitalnih prijema bolesnika sa urbanog pod-
rucja grada NiSa, kod kojih je kao osnovni uzrok hospitali-
zacije navedeno neko od kardiovaskularnih oboljenja u pe-
riodu od 2001. do 2005. godine iznosio je 22 756 (tabela
1). Prosecan broj osoba koje su primane na hospitalno lece-
nje u toku dana iznosio je 12,46 + 6,26 od kojih 0,13 = 0,37
starih do 18 godina, 6,38 + 3,96 iz starosne grupe od 19 do
64 godine i 5,95 + 3,30 starih 65 i vise godina. Od respira-
tornih bolesti u istom periodu hospitalizovano je 15415
bolesnika. Prose¢no, dnevno je hospitalizovano 8,44 + 5,50
osoba, od kojih 2,82 + 2,48 starih do 18 godina, 3,35 £ 2,84
iz starosne grupe od 19 do 64 godine i 2,28 & 2,05 starih 65
i viSe godina.

U toku 1 826 dana posmatranog perioda prose¢na dne-
vna koncentracija ¢adi u spoljaSnjem vazduhu iznosila je
19,35+ 21,21 pg/m’, maksimalno izmerena vrednost bila je
225,00 pg/m’, a u 50% dana vremenske serije nivo polutanta
kretao se od 9,50 do 26,50 ug/m’ (tabela 2). U 156 (8,54%)
dana ispitivanog perioda prosecna dnevna koncentracija ¢adi
prelazila je 50 pg/m’ koliko iznosi propisana grani¢na vred-
nost za urbana podrucja. Prose¢na koncentracija sumpor-

Tabela 1

Broj hospitalnih prijema zbog kardiovaskularnih i respiratornih oboljenja

Grupa bolesti prema starosnim grupama X+ SD Min Max Ukupno
Kardiovaskularne bolesti, ukupno 1246 £ 6,26 0 38 22756

0 - 18 godina 0,13£037 0 3 237

19 - 64 godine 6,38+3,96 0 22 11648

65 i viSe godina 595+330 0 20 10871
Respiratorne bolesti, ukupno 8,44+550 0 39 15415

0 - 18 godina 2,82+248 0 21 5141

19 - 64 godine 335+2,84 0 25 6119

65 i viSe godina 2,28+205 0 16 4155

Tabela 2

Dnevne vrednosti koncentracija polutanata u spoljasnjem vazduhu
i meteoroloskih faktora

_ . Kvartili

Faktor X SD Min I I T Max
Cad 228 21,8 0,0 9,5 17,0 26,5 2250
Sumpor-dioksid 14,7 12,6 0,0 6,0 11,5 19,0 107,0
Prose¢na temperatura (°C) 12,1 8,9 -11,6 5,0 12,8 194 30,5
Maksimalna temperatura (°C) 18,3 104 -82 104 19,5 26,6 40,5
Minimalna temperatura (°C) 70 7,7 -182 0,6 7,7 13,5 235
Relativna vlaznost vazduha (%) 70,3 13,1 26,0 61,0 71,0 80,0 1080
Tacka rose (°C) 63 74 -153 04 7,0 12,8 204
Atmosferski pritisak (mBar) 993,8 6,7 966,2 989,6 993,3 9979 1014,8
Promene atmosferskog pritiska (mBar) 3,0 2,0 0,1 1,6 2,5 3,9 15,9
Ukupne padavine (mm) 1,9 46 0,0 0,0 0,0 1,3 53,0
Kisne padavine (mm) 1,5 43 0,0 0,0 0,0 0,2 52,6
SnezZne padavine (mm) 04 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 37,4
Oblacnost (% povrsine neba) 56,7 32,6 0,0 30,0 60,0 87,0 100,0
Brzina vetra (m/s) 1,6 1,2 0,0 0,8 1.4 2.3 7,6
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dioksida iznosila je 14,69 + 12,57 pg/m’, maksimalna vred-
nost bila je 107,00 ;,tg/m3, a nivo se kretao od 6,00 do 19,00
ng/m’ u 50% dana analiziranog perioda. Ni u jednom danu
nivo sumpor-dioksida nije dostigao propisanu grani¢nu vred-
nost od 150 pg/m’.

Uz optimalnu kontrolu efekata pridruzenih faktora re-
zultati istrazivanja pokazuju da je svako povisenje koncen-
tracija ¢adi u vazduhu od 10 pg/m’ na urbanom podrudju
grada Nisa statisticki znacajno uticalo na porast broja hospi-

viSe godina nije bio statisticki znacajan (OR = 1,0044; 95%
IP: 0,9938-1,0151).

Svako povisenje koncentracija dadi od 10 pg/m’ znacajno
je uticalo i na porast broja hospitalnih prijema zbog respiratornih
bolesti i to u starosnoj grupi od 19 do 64 godine za 1,77% (0,40—
3,15%) i u celokupnoj populaciji za 0,91% (0,09-1,75%). Efe-
kat na broj hospitalnih prijema zbog respiratornih bolesti kod
osoba mladih od 19 godina, kao i kod osoba starih 65 i vise go-
dina nije bio statisticki znacajan (slika 1).

Tabela 3

Uticaj poviSenja koncentracija ¢adi od 10 ug/m3 na broj hospitalnih
prijema prema starosnim grupama

Granice 95% IP za OR

Grupa bolesti prema starosnim grupama OR p - p
donja gornja

Kardiovaskularne bolesti ukupno 1,0084 1,0017 1,0152 <0,05
0 - 18 godina 1,0314  1,0081 1,0552  <0,01
19 - 64 godine 1,0185  1,0093 1,0277  <0,001
65 i vise godina 1,0044  0,9938 1,0151 > 0,05

Respiratorne bolesti ukupno 1,0091 1,0009 1,0175 <0,05
0 - 18 godina 1,0006  0,9860 1,0154  >0,05
19 - 64 godine 1,0177  1,0040 1,0315 < 0,05
65 i vi§e godina 1,0026 09818 1,0239 > 0,05

IP — interval poverenja; OR — odds ratio

talnih prijema zbog kardiovaskularnih bolesti (tabela 3) kod
osoba mladih od 19 godina za 3,14% (0,81-5,52%), u staro-
snoj grupi od 19 do 64 godine za 1,85% (0,93-2,77%) i u
ukupnoj populaciji za 0,84% (0,17-1,52%). Uticaj na broj
hospitalnih prijema zbog ovih bolesti kod osoba starih 65 i

Regresioni modeli pokazali su da povisenje koncentracija
sumpor-dioksida od 10 pg/m’ uzrokuje porast broja hospitalnih
prijema u svim starosnim grupama, kako zbog kardiovaskular-
nih, tako i zbog respiratornih bolesti (tabela 4), ali ovaj uticaj ni
u jednom slucaju nije bio statisticki znacajan (slika 2).

Ukupno

OR

1,120 +
1,080 +
1,040 + %
1,000 : E : §
0,960 +

0-18g. ‘ 19-64 g. ‘ 65ivise

Kardiovaskularne

1‘5‘1‘5
1

)

0-18 g. ‘ 19-64 g. ‘ 65ivise | Ukupno

Respiratorne

SI. 1 — Vrednosti odds ratio (OR) sa 95% intervala poverenja (IP) za broj
hospitalnih prijema usled poviSenja koncentracija ¢adi od 10 ug/m3

[ ] I

Ukupno

OR
1,120 +
1,080 +
1,040 +
1,000 l 1 1 T
0,960 +
0-18 g. ‘ 19-64 g. ‘ 65ivise
Kardiovaskularne

| [

0-18 g. ‘ 19-64 g. ‘ 65ivise

Ukupno

Respiratorne

SL. 2 — Vrednosti odds ratio (OR) sa 95% intervala poverenja (IP) za broj
hospitalnih prijema usled poviSenja koncentracija sumpor-dioksida od
10 pg/m’
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Tabela 4

Uticaj poviSenja koncentracija sumpor-dioksida od 10 pg/m’ na broj
hospitalnih prijema prema starosnim grupama

1 V)

Grupa bolesti prema starosnim grupama OR Grg‘gg: 95% IEOZ;JSR p

Kardiovaskularne bolesti, ukupno 1,0069  0,9930 1,0210  >0,05
0 - 18 godina 1,0233  0,9760 1,0728  >0,05
19 - 64 godine 1,0112  0,9915 1,0312  >0,05
65 i vise godina 1,0098  0,9904 1,0296  >0,05

Respiratorne bolesti, ukupno 1,0039  0,9865 1,0216  >0,05
0 - 18 godina 1,0030  0,9732 1,0337  >0,05
19 - 64 godine 1,0066  0,9740 1,0403  >0,05
65 i vie godina 1,0271  0,9835 1,0725  >0,05

IP — interval poverenja; OR — odds ratio
Diskusija

Koncentracije polutanata u spoljaSnjem vazduhu urba-
nog podrucja NiSa u veéini dana ispitivanog perioda bile su
ispod zakonom propisanih graniénih vrednosti od 50 pg/m’
za ¢ad i1 150 ug/m3 za sumpor-dioksid. Medutim, analiza
vremenske serije uz maksimalan nivo kontrole svih prepoz-
natih pridruzenih faktora, pokazuje da su prose¢ne dnevne
koncentracije ¢adi znacajno uticale na broj hospitalnih pri-
jema od kardiovaskularnih bolesti kod osoba mladih od 19
godina, u starosnoj grupi od 19 do 64 godine i u ukupnoj po-
pulaciji. Koncentracije ¢adi znacajno su uticale i na porast
broja hospitalnih prijema zbog respiratornih bolesti u staros-
noj grupi od 19 do 64 godine i u celokupnoj populaciji. Efe-
kat na broj hospitalnih prijema zbog ovih bolesti kod osoba
mladih od 19 godina nije bio statisticki znacajan. Nasuprot
ocekivanjima, uticaj koncentracija Cadi na hospitalizacije
zbog kardiovaskularnih i respiratornih bolesti kod osoba sta-
rih 65 1 viSe godina nije bio statisticki znacajan. Ovakav re-
zultat donekle se moze objasniti modelom ponaSanja starih
osoba, koji se potpuno razlikuje od mlade populacije (slabija
pokretljivost, ve¢ina vremena provodi se u zatvorenom sta-
mbenom prostoru).

Povisenje koncentracija sumpor-dioksida uzrokovalo je
porast broja hospitalnih prijema zbog kardiovaskularnih i re-
spiratornih bolesti, ali ovaj uticaj nije bio statisticki znacajan,
kako u celokupnoj populaciji, tako i prema starosnim grupa-
ma.

Vetina studija, ali ne i sve ", potvrdile su pozitivnu
korelaciju izmedu polutanata u vazduhu i negativnih zdrav-
stvenih ishoda. Propusti u kontroli efekata pridruzenih fakto-
ra pri proceni uticaja aerozagadenja na zdravlje mogu dovesti
do pogresnih rezultata i zakljuéaka . U ovom ispitivanju
kontrolisani su efekti svih potencijalnih pridruZenih faktora
navedenih u postojecoj literaturi pri proceni uticaja Cestica i
sumpor-dioksida na zdravlje, i to: starosti, pridruzenog po-
lutanata, 12 meteoroloskih faktora, dugotrajnih vremenskih
trendova u kretanju broja hospitalizacija, dana u nedelji i
grejne sezone. Uticaj starosti izloZenih osoba pri analizi de-
lovanja aerozagadenja na broj hospitalnih prijema kontroli-
san je podelom bolesnika po starosnim grupama, odnosno
formiranjem zasebnih modela za svaku od njih.

Larije i sar. "* ispitivali su uticaj Cestica na broj hospi-
talnih prijema od svih kardiovaskularnih bolesti u osam gra-
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dova Francuske (PSAS program) u periodu od 1998. do
2003. godine. Svako poviSenje koncentracija Cestica u vaz-
duhu od 10 pg/m’ zna&ajno je uticalo na porast broja hospi-
talizacija usled kardiovaskularnih bolesti za 0,8% (0,2—
1,5%), $to je rezultat potpuno identican, kao u prikazanom
istrazivanju.

U APHEA-2 projektu ispitivan je uticaj poviSenja kon-
centracija ¢adi na broj hospitalnih prijema od kardiovasku-
larnih bolesti u osam gradova Evrope. Prosecan porast broja
hospitalnih prijema povezan sa poviSenjem koncentracija ¢a-
di od 10 pg/m’ iznosio je 1,1% (0,4-1,8%) u celokupnoj po-
pulaciji, a kod starijih od 64 godine 1,3% (0,4-2,2%) '°.

Studija uticaja aerozagadenja na broj prvih hospitalnih
prijema od svih respiratornih bolesti kod dece mlade od 3
godine, sprovedena u Vankuveru za period od 1995. do
1999. godine, pokazala je da svako poviSenje prose¢nih kon-
centracija Gestica u vazduhu od 10 pg/m’ sa periodom odlo-
zenog dejstva od tri dana, uti¢e na porast broja hospitaliza-
cija, ali ne znac¢ajno (OR=1,12; 95% IP: 0,98 do 1,28) "

Vong i sar."® analizirali su uticaj koncentracija &adi,
sumpor dioksida, ozona i azot-dioksida na broj hospitalnih
prijema od respiratornih bolesti kod osoba starih 65 i viSe go-
dina i kardiovaskularnih bolesti kod celokupne populacije u
Hong Kongu i Londonu, dva grada sa slicnim nivoima aeroza-
gadenja, ali velikim razlikama u klimatskim uslovima i Zivot-
nim navikama stanovnika. Kontrolisani su efekti dugotrajnih
trendova u kretanju broja hospitalizacija, prosene dnevne
temperature, relativne vlaznosti vazduha i dana u nedelji. Sva-
ko povisenje koncentracija ¢adi od 10 ug/m’ uzrokovalo je
znacajan porast broja hospitalizacija od kardiovaskularnih bo-
lesti kod celokupne populacije u oba grada, u Hong Kongu za
0,7% (0,3-1,1%), a u Londonu za 0,8% (0,3—1,4%). Uticaj
ovog polutanta na hospitalizacije od respiratornih bolesti kod
starijih od 64 godine bio je znafajan u Hong Kongu
(OR =1,010; 95% IP: 1,005-1,015), a u Londonu statisticka
znacajnost nije potvrdena (OR = 1,004; 95% IP: 0,997-1,012).
Povisenja koncentracija sumpor-dioksida u vazduhu od 10
ng/m’ uzrokovala su znacajan porast hospitalizacija od kardi-
ovaskularnih bolesti u celokupnoj populaciji, u Hong Kongu
za 2,1% (1,3-2,8%), a u Londonu za 1,6% (1,0-2,2%). Uticaj
ovog polutanta na hospitalizacije od respiratornih bolesti kod
starijih od 64 godine, takode, bio je znacajan samo u Hong
Kongu (OR = 1,018; 95% IP: 1,009-1,026), a ne i u Londonu
(OR =1,002; 95% IP: 0,994-1,011).
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U APHEA-1 projektu ispitivan je uticaj sumpor dioksi-
da, Cestica (merenih kao koncentracije ¢adi ili ukupno pri-
sutnih Cestica), ozona i azot-dioksida na broj hospitalnih
prijema od svih respiratornih bolesti kod osoba starih od 15
do 64 godine, kao i kod starijih od 64 godine u pet gradova
Evrope "°. Utvrden je znaGajan uticaj koncentracija Cestica i
ozona na broj hospitalizacija, dok znacajni efekti sumpor-
dioksida i azot-dioksida nisu potvrdeni.

Istrazivaéi APHEA-2 projekta posebno su analizirali
uticaj sumpor-dioksida i na broj hospitalnih prijema zbog
astme u starosnim grupama 0-14 i 15-64 godine, kao i od
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa, astme i svih respirator-
nih bolesti kod starijih od 64 godine u osam velikih gradova
Evrope ». Statisticki znagajan uticaj povisenja koncentracija
polutanta od 10 pg/m’ potvrden je samo na poveéanom broju
hospitalizacija usled pogorSanja astme kod dece i to za 1,3%
(0,4-2,2%), dok u starijim grupama sumpor-dioksid nije
znacajno uticao na hospitalizacije zbog respiratornih bolesti.

Razlike u naéinu kontrole efekata pridruzenih faktora,
pored drugih razloga kao §to su varijabilnost sastava smese
polutanata kombinovana sa kretanjem pojedinaca kroz brojna
mikrookruZenja u toku dana, razvijenost zdravstvene sluzbe,
meteoroloske prilike, geografski polozaj, karakteristike i ve-
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Zakljucak

Koncentracije polutanata u spoljasnjem vazduhu urba-
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Uticaj resorptivnhe membrane humanog porekla na regeneraciju
koStanog tkiva — patohistoloska studija

Histopathological evaluation of bone regeneration using human resorbable

demineralized membrane
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Popunjavanje kostanih defekata zamenicima kosti
je terapija izbora, ali prorastanje vezivnog tkiva iz mukopetios-
talnog reznja moze kompromitovati sam proces zarastanja za-
menika kosti sa zidovima kostanih defekata. U cilju resavanja
ovog problema indikovana je primena membrane kao barijere.
Cilj ove studije bio je da se prikaze patohistoloski izgled kosta-
ne regeneracije i znacaj resorptivne demineralizovane membra-
ne humanog porekla (RHDM), debljine 200 mikrona, u regene-
raciji kosti kod mandibularnih defekata u eksperimentu rade-
nom na psima. Metode. Eksperiment je vr$en na Sest pasa ko-
jima je sa desne strane donje vilice, po podizanju mukoperios-
talnog reznja, pravljen kostani defekt. U jedan defekt stavljana
je humana deproteinizovana kost (HDK), a izmedu nje i me-
kotkivnog dela stavljana je RHDM debljine 200 mikrona. U
drugi defekt, koji je sluzio kao kontrola, stavljena je samo
HDK, bez RHDM. Dva psa zrtvovana su dva meseca nakon
hirurske intervencije, dva posle Cetiri meseca, a preostala dva
Sest meseci nakon hirurske intervencije. Nakon Zrtvovanja
uzimani su ise¢ci za patohistolosku analizu. Rezultati. Kod
svih Sest pasa kod kojih je u kostani defekt ugradena HDK i
RHDM stepen kostane regeneracije bio je daleko veéi u odno-
su na kontrolne defekte bez RHDM. Zaklju¢ak. Membrana,
kao pokriva¢ kostanog defekta, podesna je i poboljsava kostanu
regeneraciju. Kostani defekti prekriveni RHDM pokazali su
znacajno bolje kostano zarastanje, mada koStana regeneracija
nije bila potpuna ni $est meseci nakon njene ugradnje.

Kljucne reci:

kost, regeneracija; kost, zamenici; implantati,
stomatoloski; biokompatibilni materijali; membrane,
vestaCke; Zivotinje, laboratorijske; histoloske tehnike.

Abstract

Background/Aim. Filling a bone defect with bone substitu-
tion materials is a therapy of choice, but the infiltration of con-
nective tissue from the mucoperiostal flap may compromise a
healing of bone substitutions with bony wall defects. Applica-
tion of membrane as a barrier is indicated as a solution to this
problem. The aim of this study was to show a pathohistological
view of bone regeneration and the significance of human re-
sorbable demineralized membrane (HRDM), 200 p thick in
bone regeneration regarding mandibular defects in an experi-
ment on dogs. Methods. The experiment was performed on
six dogs. Bone defects were created in all six dogs on the right
side of the mandible after the elevation of the mucoperiostal
flap. One defect was filled with human deproteinised bone
(HDB), and in between HDB and soft tissue RHDM of 200 p
thick was placed. In the second defect, used as a control one,
only HDB without RHDM was placed. Two dogs wete sacri-
ficed two months after the surgery, another two dogs four
months after the surgery and the last two dogs six months after
the surgery. After that, samples of bone tissue were taken for
histopathological analysis. Results. In all the six dogs with de-
fects treated with HDB and RHDM the level of bone regen-
eration was much higher in comparison with the control de-
fects without RHDM. Conclusion. Membrane, as a cover of
bony defect, is useful and benefits bone regeneration. Bony de-
fects covered with RHDM show better bony healing despite
the fact that bone regeneration was not fully complete for as
long as six months after the RHDM implantation.

Key words:

bone regeneration; bone substitutes; dental implants;
biocompatible materials; membranes artificials;
animals, laboratory; histological techniques.
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Uvod

Enosalni dentalni implantati kao svoju osnovnu potporu
imaju kost koja im obezbeduje stabilnost. Defekt koStanog tki-
va u oblasti oralne implantologije povlaci za sobom kraci vek
implantatno noSenih protetskih nadoknada, kao i nemoguc¢nost
implantatnog zbrinjavanja " % U re§avanju ovog problema
primena zamenika kosti nala je znadajno mesto > *. Cvrsti
zamenici kosti su implantatni i transplantacioni materijali hu-
manog, zivotinjskog ili sintetickog porekla koji mehanicki po-
punjavaju defekte kosti, a zahvaljujuéi svojim osteokondukti-
vnim, osteoinduktivnim 1 osteogenetskim karakteristikama
omogucavaju bolje zarastanje °. Cilj primene membrane kao
barijere je spreCavanje prorastanja vezivnog tkiva iz mukope-
riostalnog reznja, koje moze kompromitovati sam proces sra-
stanja zamenika kosti sa zidovima kostanih defekata. Razdva-
janjem kosti od mekog tkiva, primenom membrane, stvara se
prostor u koji urasta novostvorena kost * .

Membrane imaju za cilj spreavanje prozimanja epitel-
nih ¢elija u aplikovan ¢vrst zamenik kosti, bolju fiksaciju po-
stavljenih zamenika kosti, kao i oCuvanje krvnog ugruska
formiranog u ko$tanim defektima alveolarne kosti "’.

Resorptivna
(RHDM), zahvaljujuci svojoj morfologiji, predstavlja meha-
nicku barijeru za proliferaciju fibroblasta iz mukoperiostal-
nog reznja, a njena organska struktura ima osteoinduktivni
karakter na kost domacina '*'?,

Cilj ove studije bio je da se patohistoloski prikaze iz-
gled kostane regeneracije i znacaj RHDM debljine 200 mi-
krona u regeneraciji kosti kod mandibularnih defekata u ek-
sperimentu na psima.

humana demineralizovana membrana

Metode

Eksperiment je vrSen na Sest odraslih pasa rase nemacki
ovcCar. Masa pasa bila je veca od 25 kg. Protokol ove studije
odobrio je Eticki komitet VMA. Sve hirurske procedure ra-
dene su u disocijativnoj anesteziji (0,3 mg/kg ketamin-
hlorida intramuslukarno — im). Petnaest minuta pre davanja
anestezije izvrSena je premedikacija (0,003 mg/kg Combe-
lan®-a intravenski — iv i 0,1 mg/kg atropina iv).

Kod svih Sest pasa sa desne strane donje vilice u bifur-
kacijama drugog i tre¢eg premolara, po podizanju mukoperi-
ostalnog reznja, pravljen je kosStani defekt odgovaraju¢om
frezom za kost $to je predstavljalo prvu fazu eksperimenta.

U jedan defekt stavljana je humana deproteinizovana
kost (HDK), a izmedu nje i mekotkivnog dela stavljana je
RHDM. U drugi defekt, koji je sluzio kao kontrola, stavljana
je samo HDK bez RHDM.

Na kraju svake hirurSke procedure, a potom jo§ dva
puta, davani su analgetici im da bi se smanjili postoperativni
bolovi. Do kraja eksperimenta psi su bili na kaSastoj hrani.
Dva meseca posle hirurSke intervencije Zrtvovana su dva psa
kojima je ugradena HDK i RHDM debljine 200 mikrona u
jedan defekt (Ia) i samo HDK bez RHDM u drugi defekt
(Ib).

Cetiri meseca nakon intervencije Zrtvovana su druga
dva psa kojima je, takode, u jedan defekt ugradena HDK i
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RHDM debljine 200 mikrona (Ila), a u drugi defekt, kao
kontrolni, samo HDK bez RHDM (I b).

Sest meseci nakon hirurske intervencije Zrtvovana su
preostala dva psa kojima je, takode, u jedan defekt ugradena
HDK i RHDM debljine 200 mikrona (Il1a), a u drugi defekt
samo HDK bez RHDM (IIIb).

Zrtvovanje Zivotinja izvedeno je iv primenom natrijum-
pentobarbitala u dubokoj anesteziji.

Posle Zrtvovanja zivotinja, a pre uzimanja isecaka iz man-
dibule za patohistolosku analizu, odstranjivano je meko tkivo
koje se nalazilo preko eksperimentalnih mesta. Ise¢ci mandi-
bule sa mesta defekata uzimani su u vidu blokova i stavljani u
4% rastvor puferisanog formalina i slati na patohistolosku ana-
lizu, gde su dalje seCeni tako §to su svakim iseCkom zahvatani
defekti kosti vilice ispunjeni sa HDK i RHDM ili bez RHDM.
Isecci su dekalcinisani i kalupljeni u parafinske kalupe, zatim
seceni mikrotomom u viSe isecaka debljine 5—7 mikrona i boje-
ni slede¢im metodama: hematoksili-eozin (HE), van Giesson,
von Kossa, Goldners trichrom, Masson trichrom i Toluidin pla-
vo, a zatim analizirani svetlosnim mikroskopom marke Leitz.
Patohistoloski analizirani su: granica izmedu mekotkivnih ele-
menata i novostvorene kosti, raspored kostanih gredica, izgled
novonastalog kostanog tkiva, prisustvo osteocita u lakunama,
prisustvo osteoida, osteoblasti¢na reakcija, prisustvo osteokla-
sta, prisustvo mladog vezivnog tkiva izmedu kostanih gredica,
prisustvo mladih krvnih sudova fibroblasta i fibrocita i popu-
njenost defekata novonastalim koStanim tkivom.

Rezultati

Patohistoloski nalaz ise¢aka mandibule pasa kod kojih
je u kostani defekt ugradena HDK i RHDM debljine 200 mi-
krona (Ia), posle dva meseca od hirurske intervencije (tabela
1) pokazao je neposredno ispod mekog tkiva novostvoreno
kostano tkivo sa tankim i kratkim kostanim gredicama, mre-
zasto rasporedenim. Kostane gredice bile su fibrilarnotrabe-
kularne grade, sa osteocitima u lakunama. Bila su prisutna i
ostrvca osteoida sa osteoblastiénom reakcijom i brojnim sfe-
ricnim osteocitima. Samo retko videli su se osteoklasti kao
znak remodeliranja kosti. Izmedu kos$tanih gredica nalazilo
se umnozeno, mlado vezivno tkivo, bogato fibroblastima i
novostvorenim krvnim sudovima tankog zida i dilatiranog
lumena prepunjenog eritrocitima. Granica izmedu mekotkiv-
nih elemenata i novonastale kosti bila je jasna i nije bilo ura-
stanja mekotkivnih elemenata u novonastalu kost (slika 1).

Patohistoloski nalaz kod pasa koji su sluzili kao kon-
trola (bez RHDM), posle dva meseca od hirurske interven-
cije (Ib) pokazao je neposredno ispod mekog tkiva uzan po-
jas novostvorenog kostanog tkiva c¢ije su gredice bile tanke,
fibrilarnotrabekularne grade i mrezasto rasporedene sa osteo-
citima u njihovim lakunama. Izmedu kostanih gredica nala-
zilo se umnozeno, mlado vezivno tkivo, bogato fibroblastima
i mladim krvnim sudovima. Granica izmedu novostvorene
kosti i mekotkivnih elemenata iznad nje nije bila jasna i ele-
menti mekog tkiva i krvnih sudova urastali su u kostano tki-
vo, a pojedini fragmenti novostvorene kosti videli su se kao
ukopani u vezivno tkivo (slika 2). Najveéi deo defekta bila je
neispunjen kostanim tkivom (tabela 1).
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Tabela 1

Uporedni patohistoloski nalaz dva meseca nakon eksperimenta na psima kojima je u koStani defekt ugradena HDK i RHDM
sa onima kod kojih je ugradena samo HDK

Pokrivaci kostanog defekta

Parametri patohistoloskog nalaza

HDK plus RHDM debljine 200 mikrona samo HDK
Granica izmedu mekotkivnih elemenata i . . nejasna sa urastanjem mekog
novostvorene kosti jasna (nema urastanja) tkiva duboko u kost
Raspored kostanih gredica mrezast mrezast
Izgled novonastalog kostanog tkiva fibrilarnotrabekularne grade fibrilarnotrabekularne grade
Prisustvo osteocita u lakunama kompletno kompletno
Prisustvo osteoida prisutno nema
Osteoblasti¢na reakcija izrazena umereno izrazena
Prisustvo osteoklasta retko nema
Prisustvo mladog vezivnog tkiva izmedu L -
. . izrazeno izrazeno
kostanih gredica
Prisustvo mladih krvnih sudova, N L
izrazeno izrazeno

fibroblasta i fibrocita
Popunjenost defekta novonastalim
kostanim tkivom

oko jedne tre¢ine defekta

manje od jedne trecine

HDK — humana deproteinizovana kost; RHDM — humana d

SIL. 1 — Jasna granica izmedu meKkotkivnih elemenata i
novonastalih, mreZasto rasporedenih kostanih gredica.
Kostane gredice fibrilarnotrabekularne grade
(hematoksilin-eozin — HE x400)

Sl 2 - Granlca 1zmedu novonastale, mreZasto rasporedene i
fibrilarnotrabekularne grade kosti i mekog tkiva iznad nje
nije jasna i elementi mekog tkiva urastaju u kost
(Masson trichrom x400)

Patohistoloski nalaz kod pasa kod kojih je u kostani de-
fekt bila ugradena HDK i RHDM debljine 200 mikrona (IIa),

1:
alizovana

h
ana

Cetiri meseca nakon hirurs§ke intervencije pokazao je da je
novostvorena kost popunila znatan deo defekta. Kostane gre-
dice bile su tanke i mrezasto rasporedene, najve¢im delom
fibrilarnotrabekularne grade, ali su se videle i gredice sa la-
melarnom gradom koja vodi do formiranja primarnog oste-
oma. Njihov zid sadrzao je paralelno rasporedenu fibrilarnu i
lamelarnu kost. Bili su prisutni i osteoklasti. Kostane lakune
bile su ispunjene osteocitima, a na povrsini kostanih trabe-
kula videla se izrazena osteoblasti¢na reakcija. Granica iz-
medu mekog tkiva i novostvorene kosti bila je jasna i nije
bilo infiltracije mekotkivnih elemenata u novostvorenu kost.
Sa spoljne strane membrane video se plocastoslojeviti epitel.
Izmedu novostvorenih kostanih trabekula nalazilo se umno-
zeno vezivno tkivo bogato fibroblastima i novostvorenim kr-
vnim sudovima. Bilo je prisutno stvaranje osteoida sa broj-
nim sferi¢nim osteoblastima i osteocitima (slika 3).

Sl 3- Kostane gredlce lamelarne grade sa izraZzenom
osteoblasti¢nom reakcijom i stvaranjem primarnog osteoma.
Granica izmedu novonastale kosti i mekog tkiva je jasna
(hematoksilin-eozin — HE x250)

Patohistoloski nalaz kod pasa koji su sluzili kao kon-
trola i kod kojih nije bila ugradena RHDK (IIb), Cetiri mese-
ca nakon hirurSke intervencije pokazao je da je novostvoreno
kostano tkivo, u vidu tankih, mrezasto rasporedenih trabe-

Tati¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 480—486.
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kula, znatno manje ispunjavalo kostani defekt u odnosu na
pse sa ugradenom membranom. Novostvorene koStane gre-
dice bile su fibrilarnotrabekularne grade sa osteocitima u la-
kunama i osteoblastiénom reakcijom. Bili su prisutni osteoidi
sa sferi¢nim osteocitima i osteoblastima, ali nije bilo tenden-
cije stvaranja primarnog osteoma. Izmedu novostvorenih ko-
Stanih gredica nalazilo se bogato umnozeno mlado vezivno
tkivo sa brojnim fibroblastima i mladim krvnim sudovima.
Granica izmedu novostvorenog kostanog tkiva i mekog tkiva
bila je nejasna i postojala je proliferacija mekotkivnih ele-
menata sa krvnim sudovima duboko u kost, tako da su poje-
dini kostani fragmenti izgledali kao da su ukopani u vezivno
tkivo (tabela 2, slika 4).

dom i Haversovim kanalima. Kostane lakune bile su ispunje-
ne osteocitima, a na povrsini trabekula videla se izrazena
osteoblasti¢na reakcija. U centralnom delu bile su prisutne
jos 1 kostane gredice sa fibrilarnotrabekularnom gradom i sa
tendencijom stvaranja osteoma lamelarne grade. Izmedu no-
vostvorenih koStanih gredica nalazilo se bogato umnoZeno
vezivno tkivo sa brojnim fibroblastima i umnozenim krvnim
sudovima. Bilo je izraZeno prisustvo osteoida sa brojnim sfe-
ri¢nim osteocitima i osteoblastima. Najvec¢i deo defekta bio
je popunjen novostvorenom kosti, ali ne jo§ u celini. Posto-
jala je jasna granica izmedu novostvorene kosti i mekotkiv-
nog elementa i nije bilo urastanja vezivnotkivnog elemenata
u kost (slika 5).

Tabela 2

Uporedni patohistoloski nalaz Cetiri meseca nakon eksperimenta na psima kojima je u kostani defekt ugradena HDK i
RHDM sa onima kod kojih je ugradena samo HDK

Pokrivaci kostanog defekta

Parametri patohistoloskog nalaza

Samo HDK

HDK plus RHDM debljine 200 mikrona

Granica izmedu mekotkivnih
elemenata i novostvorene kosti

nejasna sa urastanjem mekog

jasna (nema urastanja) tkiva duboko u kost

Raspored kostanih gredica najveéim delom mrezast mrezast

Izgled novonastalog kostanog tkiva najve¢im delom fibrilarnotrabekularne grade fibrilarnotrabekularne grade

Prisustvo osteocita u lakunama kompletno kompletno

Prisustvo osteoida prisutno u manjoj kolic¢ini

Osteoblasti¢na reakcija izrazena umereno izrazena

Prisustvo osteoklasta prisutan u manjoj koli¢ini

Prisustvo mladog vezivnog Lo N

tkiva izmedu kostanih gredica 1#razeno 1zrazeno

Prisustvo mladih krvnih sudova, . . . . .
prisutni nisu prisutni

fibroblasta i fibrocita
Popunjenost defekta novonastalim
kostanim tkivom

oko dve tre¢ine popunjeno

manje od dve
tre¢ine popunjeno

HDK — humana deproteinizovana kost; RHDM — humana d alizovana brana
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SI. 4 — Novonastala kost, mreZasto rasporedenih gredica
fibrilarnotrabekularne grade sa osteoblasti¢nom reakcijom.
Nema stvaranja primarnog osteoma. Granica izmedu
novonastalale Kosti i mekog tkiva je jasna
(hematoksilin-eozin — HE x400)

Patohistoloski nalaz kod pasa kod kojih je u kostani de-
fekt ugradena HDK i RHDM (I1la) Sest meseci posle hirur-
ke intervencije pokazao je da je novostvoreno kostano tkivo
bilo ve¢im delom kompaktno sa vidljivom lamelarnom gra-

Tati¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 480—486.

SI. 5 — Novostvoreno kostano tkivo je kompaktno sa
vidljivom lamelarnom gradom i Haversovim kanalima
(Paff-Halmi x400)

Patohistoloski nalaz kod pasa koji su sluzili kao kon-
trola i kod kojih nije bila ugradena RHDM (I1Ib), Sest meseci
nakon hirurSke intervencije pokazao je da je prisutno znatno
viSe novonastalog koStanog tkiva nego posle cetiri meseca.
Deo novostvorene kosti bio je lamelarne grade sa tendenci-
jom stvaranja primarnih osteoma (slika 6). Ovo se odnosi na
kostano tkivo lokalizovano neposredno ispod mekog tkiva.
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Sl. 6 — Kostano tkivo lamelarne grade sa tendencijom
stvaranja primarnog osteoma. Granica izmedu
novostvorenog kostanog tkiva i mekog tkiva je nejasna
(hematoksilin-eozin — HE x400)

Idu¢i ka centralnom delu, novonastalo kostano tkivo bilo je u
vidu tankih gredica mrezasto rasporedenih sa osteoblastic-
nom reakcijom, fibrilarnotrabekularne grade i prisutnim os-
teocitima u lakunama. Izmedu novonastalih kostanih gredica
nalazilo se bogato umnozeno vezivno tkivo sa brojnim fibro-
blastima i novostvorenim krvnim sudovima (slika 7). Bila su
prisutna ognjista osteoida sa sferi¢nim osteocitima i osteob-
lastima. Granica izmedu novostvorene kosti i mekog tkiva
bila je nejasna sa urastanjem mekotkivnih elemenata i krvnih
sudova duboko u kost (tabela 3).

- . <4 o e TR

, At e
Sl. 7 — Novonastale koStane gredice prema centralnom delu
su mreZasto rasporedene, fibrilarnotrabekularne grade sa
izraZenom osteoblasti¢cnom reakcijom

(hematoksilin-eozin — HE x400)

Sve $ira primena dentalnih implantata zahteva i prateca
eksperimentalna ispitivanja u cilju analize granice oralnog
tkiva i kosti na nivou svetlosne mikroskopije *. Postoji potre-
ba da se objasni reakcija tkiva na implantat putem dinamic-
kih ispitivanja na eksperimentalnim zivotinjama, u cilju pro-
nalazenja materijala koji ¢e dati najpovoljniju reakciju u tvr-
dom i mekom oralnom tkivu ***'.

Tabela 3

Uporedni patohistoloski nalaz posle Sest meseci od eksperimenta na psima kod kojima je
u kostani defekt ugradena HDK i RHDM i onih kod kojih je ugradena samo HDK

Pokrivaci kostanog defekta

Parametri patoloskih nalaza

HDK plus RHDM debljine 200 mikrona

samo HDK

Granica izmedu mekotkivnih
elemenata i novostvorene kosti
Raspored kostanih gredica
Izgled novonastalog kostanog tkiva
Prisustvo osteocita u lakunama
Prisustvo osteoida
Osteoblasti¢na reakcija
Prisustvo osteoklasta

Prisustvo mladog vezivnog tkiva
izmedu kostanih gredica
Prisustvo mladih krvnih sudova,
fibroblasta i fibrocita
Popunjenost defekta
novonastalim kostanim tkivom

jasna (nema urastanja u kost)

kompaktna stvorena kost
lamelarne grade sa Haversovim kanalima

retko i samo u centralnom delu

najveci deo defekta popunjen novonastalom
kosti

nejasna sa urastanjem
duboko u kost
najveéim delom mrezast
mestimi¢no lamelarne grade

kompletno kompletno
Prisutno Prisutno
izrazena izrazena
nema nema
izrazeno izrazeno

idu¢i od periferije ka centru se
povecéava
oko dve tre¢ine defekta
popunjeno sa kosti

HDK — humana deproteinizovana kost; RHDM — humana demineralizovana membrana

Diskusija

Popunjavajne koStanih defekata zamenicima kosti je te-
rapija izbora, ali prorastanje vezivnog tkiva iz mukoperios-
talnog reznja moze kompromitovati sam proces srastanja
zamenika kosti sa zidovima koStanih defekata. U cilju resa-
vanja ovog problema indikovana je primena membrane kao
barijere ® "*"'°. Vodena tkivna regeneracija je metod koji se
zasniva na principu razdvajanja kosti od mekog tkiva prime-
nom membrane, ¢ime se stvara prostor u koji urasta novos-
tvorena kost '*™.

U naSem eksperimentu upotrebljavali smo RHDM deb-
ljine 200 mikrona koja je predstavljala mehanicku barijeru za
proliferaciju fibroblasta iz mukoperiostalnog reZnja i delo-
vale osteoinduktivno na kost domac¢ina. Membrana, kao ba-
rijera, bila je upotrebljena kao prevencija invazije Celija od
mukoze na defekt kosti. Membrana, kao pokriva¢ koStanog
defekta, stvara podesnu okolinu za brzu kosStanu regeneraci-
ju. Ona kao fizi¢ka potpora mekom tkivu iznad defekta sluZi
kao prevencija kolapsa prostora neophodnog za formiranje
kosti '. O¢uvanje prostora ispod membrane omoguéava nje-
govo popunjavanje krvnim sudovima u koje mogu migrirati

Tati¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 480—486.



Volumen 67, Broj 6

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 485

osteogene Celije 1 zastititi granulaciono tkivo i vaskularnu
mreZu za vreme organizacije hematoma '. Takode, prisustvo
membrane iskljucuje prisustvo neosteogenih ¢elija poreklom
od pokrovnog mekog tkiva i omogucava lokalno nakupljanje
faktora rasta i drugih promotornih supstanci %2,

U naSoj studiji, barijerne membrane bile su stavljene
preko svezeg kostanog defekta u bliskom odnosu oko kosta-
ne povrsine, zatvarajuéi prostor izmedu kosti i membrane.
Nasa studija potvrdila je zapazanja ranijih istrazivanja da su
mesta koStanog defekta iznad kojih je stavljena membrana
pokazivala znatno bolje koStano zarastanje u odnosu na kon-
trolna mesta koja nisu bila prekrivena membranom i koja su
pokazivala nekompletnu koStanu regeneraciju i prisustvo
mekotkivnih elemenata u kostanom defektu 7% '71% %,

U ovoj studiji detaljno su opisani patohistoloski nalazi
kostane regeneracije, kako kod pasa kod kojih je stavljena
RHDM debljine 200 mikrona, tako i kod kontrolne grupe
kod kojih nije stavljana RHDM.

Kod pasa kojima je iznad defekta ugradena membrana,
a zrtvovani su dva meseca posle ugradnje, u patohistoloskoj
analizi videlo se novostvoreno kostano tkivo sa kratkim i
tankim koStanim gredicama, fibrilarnotrabekularne grade,
mrezasto rasporedenim sa osteocitima u njihovim lakunama.
Bila su prisutna ostrvca osteoida sa osteoblasticnom reakci-
jom i brojnim sferi¢nim osteocitima. Osteoklasti, kao znak
remodeliranja kosti, bili su retko prisutni. Izmedu novonas-
talih kosStanih gredica nalazilo se umnozeno mlado vezivno
tkivo, bogato fibroblastima i novostvorenim krvnim sudovi-
ma. Granica izmedu novonastale kosti i mekotkivnih eleme-
nata iznad kosti bila je jasna bez urastanja mekotkivnih ele-
menata u koStano tkivo.

Kod pasa kod kojih nije bila ugradena membrana iznad
kostanog defekta, a koji su takode, Zrtvovani dva meseca na-
kon hirurSke intervencije, patohistoloska slika pokazala je
znatno manju koli¢inu novonastalog kostanog tkiva ispod me-
kog tkiva. Novonastale kostane gredice bile su tanke, fibrilar-
notrabekularne grade i mrezasto rasporedene. Izmedu gredica
nalazilo se umnozeno mlado vezivno tkivo bogato fibroblasti-
ma i novostvorenim krvnim sudovima. Granica izmedu novo-
nastale kosti i mekotkivnih elemenata iznad nje nije bila jasna
i elementi mekog tkiva bili su duboko urasli u kostano tkivo.
Najveéi deo kostanog defekta nije bio ispunjen kosStanim tki-
vom i to znatno manje nego kod pasa kod kojih je bila ugrade-
na membrana, a Zrtvovani su u istom vremenskom periodu.

Kod pasa sa ugradenom membranom iznad defekta,
zrtvovanim Cetiri meseca posle ugradnje, patohistoloska slika
bila je daleko veca popunjenost defekta novonastalim kosta-
nim tkivom u odnosu na pse Zrtvovane posle dva meseca.
Pored novonastalih kostanih gredica sa fibrilarnotrabekular-
nom gradom i mreZasto rasporedenih, bilo je i kostanih gre-
dica sa lamelarnom gradom sve do formiranja primarnog
osteoma sa izrazenom osteoblasticnom reakcijom i prisut-
nom vec¢om koli¢inom osteoida. Granica izmedu novostvo-
rene kosti i mekog tkiva iznad nje bila je jasna i nije bilo ura-
stanja mekotkivnih elemenata u novostvorenu kost.

Patohistoloski nalaz kod pasa kojima nije bila ugradena
membrana iznad defekta, a zrvovani su posle Cetiri meseca
od hirurske intervencije, ukazao je na znatno manju popu-
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njenost defekta novostvorenim kostanim tkivom u odnosu na
grupu sa ugradenom membranom i zrtvovanom u istom vre-
menskom periodu. Novostvorene koStane gredice bile su
uglavnom fibrilarnotrabekularne grade sa osteoblasticnom
reakcijom. Bila su prisutna ostrvca osteoida sa sferi¢nim os-
teocitima i osteoblastima, ali bez tendencije stvaranja pri-
marnog osteoma. Izmedu kostanih gredica nalazilo se umno-
zeno mlado vezivno tkivo bogato fibroblastima i novostvo-
renim krvnim sudovima. Granica izmedu novostvorenog ko-
Stanog tkiva i mekog tkiva iznad njega bila je nejasna sa
proliferacijom mekotkivnih elemenata duboko u kost.

Kod pasa sa ugradenom membranom iznad defekta Zrt-
vovanim Sest meseci posle hirurSke intervencije patohistolo-
Ski utvrdeno je da je defekt skoro u potpunosti bio ispunjen
novostvorenom kompaktnom kosti sa vidljivom lamelarnom
gradom i Haversovim kanalima. Bilo je malo ko$tanih gredi-
ca fibrilarnotrabekularne grade sa osteoblasticnom reakcijom
i tendencijom stvaranja osteoma sa lamelarnom gradom. U
prisutnom osteoidu video se veci broj sfericnih osteocita i
osteoblasta. Postojojala je jasna granica izmedu novostvore-
ne kosti i mekotkivnih elemenata iznad nje i nije bilo urasta-
nja vezivnotkivnih elemenata u kost. Ko$tana regeneracija
nije bila sasvim kompletna ni posle Sest meseci nakon hirur-
ke intervencije, ali je veéi deo kosti bio lamelarne grade.

U grupi pasa zrtvovanih posle Sest meseci, kod kojih
nije bila ugradena membrana iznad defekta, patohistoloskom
analizom nadena je znatno veéa popunjenost defekta novos-
tvorenom kosti u odnosu na grupu zrtvovanu posle Cetiri me-
seca, ali znatno manja popunjenost defekta koStanim tkivom
u odnosu na grupu kod koje je iznad defekta ugradena mem-
brana, a psi su zrtvovani, takode, posle Sest meseci. Novona-
stala kost bila je lamelarne grade sa tendencijom stvaranja
primarnih osteoma. Ovo se odnosi na novostvoreno kostano
tkivo neposredno ispod mekog tkiva. Iduci ka centru novos-
tvoreno kostano tkivo bilo je fibrilarnotrabekularne grade ra-
sporedeno mreZasto sa izrazenom osteoblasticnom reakci-
jom. Izmedu novonastalih kostanih gredica bilo je bogato
mlado vezivno tkivo sa brojnim fibroblastima, novonastalim
krvnim sudovima i ognjistima osteoida sa sferi¢nim osteoci-
tima i osteoblastima. Granica izmedu novonastale kosti i
mekog tkiva iznad nje bila je nejasna sa brojnim urastanjem
mekotkivnih elemenata duboko u kost. Kostana regeneracija
bila je nekompletna i posle Sest meseci, a znatno manji deo
defekta bio je popunjen novostvorenom kosti u odnosu na
slucajeve sa ugradenom membranom i Zrtvovanim Zivoti-
njama u istom vremenskom periodu.

Patohistoloskim posmatranjem regeneracije kosti kod ek-
sperimentalnih pasa Zrtvovanih u razli¢itim vremenskim inter-
valima od ugradnje RHDM debljine 200 mikrona iznad kosta-
nog defekta, mogle su se razlikovati tri kategorije koStanog
tkiva: mrezasta kost, fibrilarnotrabekularna i lamelarna kost.

Zakljucak

Ova studija potvrduje ranije izveStaje da postavljanje
barijerne membrane izmedu alveolarnog kostanog defekta i
mekotkivnog mukoperiostalnog reznja potpomaze kostanu
regeneraciju.
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Kostani defekti perkriveni barijernom membranom po-

kazivali su znatno bolje kostano zarastanje, mada koStana re-
generacija nije bila kompletna ni posle Sest meseci od njene
ugradnje iznad defekta.
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Fetalni cerebralno-umbilikalni dopler odnos u predvidanju fetalnog
distresa kod trudnica sa preeklampsijom

Fetal cerebral-umbilical doppler ratio in prediction of fetal distress in patients

with preeclampsia

Aleksandar Jurii¢*, Zaklina Juri$i¢', Vladimir PaZin*, Mladenko Vasiljevi¢',
Svetlana Jankovi¢-RaZnatovi¢*, Svetlana Dragojevi¢-Dikic¢*

*Ginekolosko akuSerska klinika ,,Narodni front“, Beograd, Srbija;
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Ptimenom kolor dopler ultrasonografije mogu se na nein-
vazivan nacin posmatrati, potvrditi i kvantifikovati patofizioloski pro-
cesi u fetoplacentnoj cirkulaciji kod bolesnica sa preeklampsijom u tru-
dnodi. Mapiranjem krvnih sudova i spektralnom analizom dobijenih
talasa brzine protoka u njima moguce je ispitati vaskularnu rezistenciju
u krvnim sudovima fetusa. Cilj ove studije bio je da se utvrdi dijagnos-
ticki znacaj hemodinamksih merenja u predikciji fetalnog distresa ispi-
tivanjem vaskularne rezistencije umbilikalne arterije 1 srednje cerebralne
arterije kod fetusa i odredivanjem odnosa izmedu indeksa rezistencije u
ova dva posmatrana krvna suda kod trudnica sa precklampsijom.
Metode. Prospektivnim ispitivanjem 400 trudnica sa normalnom ne-
komplikovanom trudno¢om utvrdeni su standardi za ispitivane hemo-
dinamske parametre u medijalnoj cerebralnoj i u umbilikalnoj arteriji
kod fetusa od 15. do 40. nedelje trudnoce. Ispitivana grupa rizi¢nih
trudnoca imala je 70 trudnica sa preeklampsijom. Cerebralno-
umbilikalni (C/U) odnos odtredivan je matemati¢ki nakon sprovedenih
hemodinamskih ispitivanja i on predstavlja koli¢nik pulsatilnih indeksa
(PY) a. cerebri mediae 1 a. umbilicalis. Ishod trudnode analiziran je odredi-
vanjem Apgar skora u 5. minutu i merenjem fetalnog pH na rodenju.
Rezultati. Odnos C/U u treéem trimestru normalne trudnoce ima
relativno konstantne vrednost izmedu 1,8 1 1,9. Srednje vrednost C/U
odnosa u ispitivanoj grupi znacajno su nize u odnosu na vrednosti
ovog parametra u normalnoj trudnoéi (ANOVA, p < 0,05). Srednja
vrednost Apgar skora u 5. minutu u ispitivanoj grupi iznosila je
6,35 £ 1,58, a fetalni pH bio je 7,16%0,15. Primenom testa linearne re-
gresije dobijena je statisticki visokoznacajna povezanost (linearna ko-
telacija 7= 0,49, p < 0,01) izmedu fetalnog pH na rodenju i C/U od-
nosa kod fetusa iz rizi¢ne grupe bolesnica sa precklampsijom. Zaklju-
¢ak. Vrednosti C/U odnosa pokazuju statisticki visokoznacajnu kore-
laciju sa fetalnim pH dobijenim na rodenju kod bolesnica sa precklam-
psijom. Fetalni C/U odnos dobijen spektralnom semikvantitativnom
analizom vaskularne rezistencije u medijalnoj cerebralnoj i umbilikalnoj
arterfji predstavlja pouzdan parametar za procenu fetalne kondicije.
Veoma niske vrednosti C/U odnosa kod fetusa iz trudnoca sa pree-
klampsijom ukazuju da kod njih nastupa poremecaj u acidobaznoj rav-
notezi, kao i da dolazi do pojave fetalnog distresa koji je pracen i pove-
¢anim neonatalnim mortalitetom.

Kljucne reci:
trudnoca; preeklampsija; umbilikalne arterije; a. cerebri
media; ultrasonografija, dopler, pulsna; fetalni distres.

Abstract

Bacground/Aim. The use of color Doppler ultrasonography
provides noninvasive observation, confirmation and quantification
of pathophysiological processes in fetoplacental circulation in
pregnant patients. By blood vessel mapping and the obtained
waves spectral analysis it is posible to evaluate vascular resistency
of the fetus blood vessels. The aim of the study was to evaluate
cerebral-umbilical pulsatility index ratio in fetal circulation in pre-
diction of fetal distress in patients with preeclampsia. Methods.
By measurement of pulsatility indices in medial cerebral and um-
bilical arteties in 400 patients with uncomplicated pregnancy, nor-
mal values were calculated for fetuses from 15-40 weeks. In our
study group 70 patients with preeclampsia were included. Cerebral-
umbilical (C/U) ratio was calculated after pulsatility indices in me-
dial cerebral artery and umbilical artery determining by the spectral
Doppler analysis of flow velocity waveforms in these vessels. Fetal
outcome was analyzed by measurement of the Apgar score at the
5t minute and fetal pH at birth. Results. The mean C/U ratio
values in the third trimester of normal pregnancy were between 1.8
and 1.9. The mean C/U ratio values in the patients complicated
with preeclampsia were significantly lower comparing to normal
pregnancies (ANOVA, p <0.05). The mean 5% minute Apgar
score in the study group was 6.35 £ 1.58, and the mean fetal pH at
birth was 7.16 £ 0.15. Linear regression test showed a highly sig-
nificant correlation between low C/U ratio and fetal pH at birth in
patients with preeclampsia (= 0.49, p < 0.01). Conclusion. The
C/U ratio values obtained from spectral Doppler analysis in fetal
vessels showed a highly significant correlation with fetal pH at
birth in the patients with preeclampsia. The results of our study
confirmed the reliability of C/U ratio in estimation of fetal condi-
tion in preeclamptic patients. Very low C/U ratio values in patients
with preeclampsia indicate that in these fetuses fetal acidosis and
fetal distress may be expected.

Key words:

pregnancy; pre-eclampsia; umbilical arteries; middle
cerebral artery; ultrasonography, doppler, pulsed; fetal
distress.
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Uvod

Hipertenzija u trudno¢i odlikuje se poremecajem u re-
gulaciji vaskularnog tonusa u organizmu trudnice. Bolest je
prvenstveno vezana za oSteéenja na nivou endotela krvnih
sudova pri ¢emu dolazi do disbalansa izmedu humoralnih
vazodilacijskih i vazokonstrikcijskih faktora. U cirkulaciji se
smanjuje  koncentracija endotel relaksirajueg faktora
(EDRF-NO) "* prostaciklina, a dolazi do povecanja kon-
centracije endotelina °, tromboksana, angiotenzina i lipidnih
peroksida ** koji destrukcijom EDRF jo§ vide remete ovaj
disbalans.

Slican proces odvija se i u uteroplacentnoj i fetopla-
centnoj cirkulaciji * '°, pri ¢emu postoji vazokonstrikcija i
povecanje vaskularne rezistencije u uterusnoj arteriji. Sma-
njenje protoka krvi u uteroplacentnoj cirkulaciji dovodi do
poremecaja i na drugim nivoima u fetoplacentnoj i fetalnoj
cirkulaciji ''. Povecanje vaskularne rezistencije u umbilikal-
noj arteriji odraz je izmenjenog vaskularnog tonusa u pla-
centnim krvnim sudovima. Zbog smanjenja perfuzije i nea-
dekvatne razmene kiseonika u tkivu posteljice nastupa dis-
balans izmedu humoralnih faktora koji regulisu vaskularni
tonus, jer se u vecoj meri oslobadaju u posteljici ionako pri-
sutni slobodni radikali kiseonika ¢iji efekat je inaktivacija
EDREF. Usled ostecenja endotela i trombocita povecava se
koncentracija tromboksana koji pokazuje vazokonstrikcijski
efekat i u postelji¢nom tkivu > . Zbog neadekvatne endo-
krine funkcije placente prisutna je povecana sinteza endote-
lina koji imaju izraziti vazokonstrikcijski efekat na krvne su-
dove u posteljici .

Izmenjena oksigenacijska funkcija posteljice odrazava
se i na sam plod u kome nastupa redistribucija u fetalnoj cir-
kulaciji u cilju oduvanja vitalnih funkcija ploda '’. Nastupa
dilatacija cerebralnih krvnih sudova "**°, a u telu i ekstremi-
tetima fetusa dolazi do vazokonstrikcije, pa se ve¢i deo mi-
nutnog volumena srca preusmerava prema glavi. Favorizo-
vanjem centralnog nervnog sistema u odnosu na ostale orga-
ne fetusa omogucuje se da mozak i u ovim otezanim uslovi-
ma prima adekvatne koli¢ine kiseonika i nutritivnih materija.
Patofizioloski proces koji omogucava nesmetanu perfuziju
centralnog nervnog sistema u uslovima hipoksije dobio je
naziv brain sparing effect.

Opisani procesi mogu se posmatrati i na neinvazivan
nacin potvrditi i kvantifikovati primenom kolor dopler ultra-
sonografije 2" *. Mapiranjem krvnih sudova i spektralnom
analizom dobijenih talasa brzine protoka u njima moguce je
ispitati vaskularnu rezistenciju u krvnim sudovima fetusa.

Cilj ove studije bio je da se ispitivanjem vaskularne re-
zistencije umbilikalne arterije i srednje cerebralne arterije
kod fetusa i odredivanjem odnosa izmedu indeksa rezisten-
cije u ova dva posmatrana krvna suda kod trudnica sa pree-
klampsijom utvrdi dijagnosti¢ki znac¢aj hemodinamskih me-
renja u predikciji fetalnog distresa.

Metode

Prospektivnim ispitivanjem 400 trudnica sa normalnom
nekomplikovanom trudno¢om utvrdeni su standardi za ispiti-

vane hemodinamske parametre u medijalnoj cerebralnoj i u
umbilikalnoj arteriji kod fetusa. Ispitivana grupa rizi¢nih tru-
dnoca imala je 70 trudnica sa preeklampsijom koje su hos-
pitalizovane i ¢iji je srednji arterijski pritisak u vreme prije-
ma bio veci od 130 mmHg. Gestacijska starost u ispitivanoj
grupi kretala se u rasponu od 27 do 38 nedelja gestacije
(NG). Bolesnice su bile na standardnoj antihipertenzivnoj te-
rapiji metildopom. U slucaju pogorSanja pritiska, primenjena
je alternativna terapija magnezijum-sulfatom.

Hemodinamska ispitivanja uradena su primenom pulsne
kolor dopler ultrasonografije sa transabdominalnom sondom
od 3,5 MHz. Nakon mapiranja prethodno opisanih krvnih
sudova primenom kolor dopler tehnike radena je spektralna
analiza dobijenih talasa brzine protoka u umbilikalnoj i sred-
njoj cerebralnoj arteriji. Vaskularna rezistencija odredivana
je semikvantitativnom tehnikom merenja pulsatilnog indeksa
vaskularne rezistencije. Pulsatilni indeks (PI) odredivan je
prema formuli Goslinga i Kinga *: PI=(Vmax -
Vmin)/Vsred, gde je Vmax — maksimalna sistolna brzina
protoka krvi u krvnom sudu, Vmin — minimalna dijastolna
brzina protoka krvi, Vsred — srednja brzina protoka krvi u
funkciji vremenskog intervala izmedu sistole i dijastole.

Cerebralno-umbilikalni odnos (C/U) odredivan je ma-
tematicki nakon sprovedenih hemodinamskih ispitivanja i on
predstavlja koli¢nik PI a. cerebri mediae i PI a. umbilicalis.
Za statisticku analizu u korelaciji C/U odnosa sa parametri-
ma ishoda trudnoée uzete su poslednje izmerene vrednosti
pre porodaja.

Ishod trudnoce analiziran je odredivanjem Apgar skora
u 5. minutu i merenjem fetalnog pH na rodenju. Takode,
analiziran je i neonatalni mortalitet i zastupljenost carskog
reza zbog distresa u ispitivanoj grupi.

U statisti¢koj analizi odredivani su parametari deskrip-
tivne statistike (srednja vrednost, standardna devijacija), a za
ispitivanje statistiCke znacajnosti kori$¢eni su testovi jedno-
smerne analize varijanse (ANOVA) i linearna regresija i ko-
relacija sa statistickom znacajnoséu od 95%.

Rezultati

U umbilikalnoj arteriji tokom gestacije (u ispitivanom
periodu u drugom i tre¢em trimestru) registruje se smanjenje
pulsatilnog indeksa vaskularne rezistencije Sto ukazuje da se
otpor u nishodnoj cirkulaciji, odnosno u posteljici, progresi-
vno smanjuje sa povecanjem gestacijske starosti. Dinamika
promene vaskularne rezistencije u umbilikalnoj arteriji pri-
kazana je na slici 1. Pored srednjih vrednosti na grafikonu su
prikazane i standardne devijacije izmerenih vredosti PI rezi-
stencije u umbilikalnoj arteriji u dvonedeljnim intervalima.

U cerebralnoj cirkulaciji u medijalnoj cerebralnoj arte-
riji u normalnoj trudno¢i izdvajaju se dva perioda sa niskom
vaskularnom rezistencijom — od 15 do 20 NG i od 35 NG do
kraja trudnoce. Normalne vrednosti prikazane su na slici 2.

Cerebralno-umbilikalni odnos izraunat je na osnovu
izmerenih pulsatilnih indeksa vaskularne rezistencije i nje-
gov graficki prikaz u tre¢em trimestru trudnoce dat je na slici
3. U tre¢em trimestru trudnoce srednje vrednosti C/U odnosa
pokazuju relativnu konstantnost sa srednjim vrednostima iz-

Jurisi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 487—492.
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SI. 1 — Normalna trudnoé¢a: srednje vrednosti (mean) pulsa-
tilnog indeksa (PI) rezistencije a. umbilicalis (AUMB) + SD
od 15. do 40. nedelje gestacije
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SL 3 — Normalna trudno¢a: srednje vrednosti (mean) cere-
bralno-umbilikalnog (C/U) odnosa + SD u treéem trimestru
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SI. 2 — Normalna trudnoéa: srednje vrednosti (mean) pulsa-
tilnog indeksa (PI) rezistencije a. cerebri mediae fetusa
(ACM1) £ SD od 15. do 40. nedelje gestacije

kom teceg trimestra trudnoce. Normalni hemodinamski pa-
rametri u cerebralnoj i umbilikalnoj cirkulaciji u 37. nedelji
trudnoce prikazani su na slici 4. Registruje se sniZenje vas-
kularne rezistencije u srednjoj cerebralnoj arteriji i, ujedno, i
snizenje vaskularne rezistencije u umbilikalnoj arteriji, a iz-
racunata vrednost C/U odnosa je 1,69.

Srednje vrednosti C/U odnosa u ispitivanoj grupi trud-
nica sa preeklampsijom znatno su nize u odnosu na dobijene
parametre u kontrolnoj grupi normalnih trudnica (ANOVA,
p <0,05). U celom posmatranom intervalu od 29. do 40. ne-
delje trudnoce, kada su vrednosti C/U odnosa u nekompliko-
vanoj trudno¢i konstantne, registrovano je znacajno smanje-
nje C/U odnosa pulsatilnih indeksa fetalnih krvnih sudova u
svakom ispitivanom dvonedeljnom interevalu. Srednje vred-
nosti C/U odnosa u ispitivanom periodu kretale su se oko 1
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SI. 4 — Normalne vrednosti parametara vaskularne rezistencije u: a) srednjoj cerebralnoj arteriji fetusa

b) umbilikalnoj arteriji u 37. nedelji normalne trudnoce
[izracunata vrednost cerebralno-umbilikalnog (C/U) odnosa pulsativnih indeksa iznosi 1,69]

medu 1,8 i 1,9. Ovakva dinamika pruza mogucnost da se
C/U odnos primeni za ispitivanje pojave fetalnog distresa to-
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da u ispitivanoj grupi nastupa znacajna redistribucija u fetal-
nom krvotoku sa pojavom brain sparing efekta u cilju spre-
Cavanja fetalne cerebralne hipoksije. Graficki, ovaj odnos
prikazan je na slici 5.

30+ C/U odnos u kontrolnoj i rizi€noj grupi
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SL. 5§ — Srednje vrednosti £ SD (mean + SD) cerebralno-
umbilikalnog odnosa (C/U) u treéem mesecu trudnoce

Vrednosti C/U odnosa nisu se normalizovale tokom
primenjene antihipertenzivne terapije. Niske vrednosti C/U
odnosa kod bolesnice sa precklampsijom kod koje je porodaj
zavrSen operativnim putem prikazane su na slici 6. U cereb-
ralnoj cirkulaciji registrovano je smanjenje pulsatilnog inde-
ksa vaskularne rezistencije. U umbilikalnoj arteriji bilo je
prisutno povecanje vaskularne rezistencije. Izra¢unati C/U
odnos bio je 0,42. Njegove vrednosti ukazuju da je kod fetu-
sa bila prisutna redistribucija u krvotoku sa razvojem brain
sparing efekta.
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nosa kod fetusa u rizi¢noj grupi trudnica sa preeklampsijom.
Graficki prikaz dat je na slici 7.

C/U ODNOS vs. pH
pH =7.1030 +.10293 * CUODNOS
Correlation: r = 0,49208

Regression
~o. 95% confid.

C/U ODNOS

SL. 7 — Korelacija cerebralno-umbilikalnog (C/U) odnosa i
neonatalnog pH na rodenju u rizi¢noj grupi

Procenat operativnog zavrSavanja porodaja zbog pojave
fetalnog distresa u ispitivanoj grupi iznosio je 90%, a peri-
natalni mortalitet 20%.

Diskusija

Vaskularna rezistencija u nasoj studiji posmatrana je u
srednjoj cerebralnoj arteriji fetusa i u umbilikalnoj arteriji.
Primenom semikvantitativne dopler spektralne analize odre-
divanjem pulsatilnog indeksa vaskularne rezistencije potvr-
deno je smanjenje vaskularnog otpora u uteroplacentnoj cir-
kulaciji u normalnoj trudnoéi sa porastom gestacijske staros-
ti. U cerebralnoj cirkulaciji registruju se dva perioda sa nis-
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SL. 6 — Vrednosti parametara vaskularne rezistencije u: a) srednoj cerebralnoj arteriji fetusa
b) umbilikalnoj arteriji kod bolesnica sa preklampsijom u 34. nedelji trudnoce
[izracunata vrednost cerebralno-umbilikalnog (C/U) odnosa pulsatilnih indeksa iznosi 0,42]

Srednja vrednost Apgar skora u 5. minutu u ispitivanoj
grupi iznosila je 6,35 £+ 1,58, a fetalni pH na rodenju bio je
7,16 £ 0,15. Primenom testa linearne regresije dobijena je
statisticki visokoznacajna povezanost (koeficijent korelacije
r=0,49, p<0,01) izmedu fetalnog pH na rodenju i C/U od-

kom vaskularnom rezistencijom, od 15. do 20. NG i od 36.
do 40. NG. To su periodi kada su metabolicka aktivnost i ra-
zvoj centralnog nervnog sistema kod fetusa najvise izrazeni,
pa mozak sam preko svojih regulatornih mehanizama reguli-

Se protok krvi ' ' Cerebralno-umbilikalni odnos u tre¢em

Jurisi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 487—492.
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trimestru normalne trudnoc¢e pokazuje relativno konstantne
vrednosti, pa je ovaj parametar pogodan za ispitivanje uza-
jamne veze sa posmatranim parametrima ishoda porodaja **.

Ispitivanja Hecher-a i sar. , kod fetusa iz grupe rizi¢-
nih trudnoca, pokazala su da su fetalni distres i hipoksija po-
vezani sa znacajnim odstupanjima ultrazvuénih dopler para-
metara u fetalnoj arterijskoj i venskoj cirkulaciji. Harrington
i sar. % su u svojoj studiji sa 123 rizi¢ne trudnoée kompliko-
vane preeklampsijom, potvrdili da su dopler odnosi C/U, kao
i odnos PI srednje cerebralne i PI aortne cirkulacije
(MCA/AO), pokazali veca odstupanja od normalnih vredno-
sti nego pulsatilni indeksi u pojedina¢nim krvnim sudovima
— umbilikalnoj arteriji, srednjoj cerebralnoj arteriji i aorti.

U analiziranoj rizi¢noj grupi registrovano je znacajno
smanjenje C/U odnosa u poredenju sa normalnim vrednosti-
ma za gestaciju. Ovakvo stanje ukazuje da se kod fetusa iz
trudnoée sa preeklampsijom odvijaju znaCajne promene u
smislu redistribucije krvi u fetalnoj cirkulaciji za obezbede-
nje normalne oksigenacije i ishrane mozga. Vrednosti C/U
odnosa pokazuju statisticki visokoznacajnu korelaciju sa fe-
talnim pH dobijenim na rodenju. Dopler ispitivanja Ozerena
i sar. * kod bolesnica sa preeklampsijom pokazala su da su i
dopler indeksi umbilikalne arterije i C/U odnos odli¢ni pre-
diktori zastoja u rastu ploda i loSeg perinatalnog ishoda kod
precklampsije. Yalti i sar. *°, takode, pokazali su da je kod
bolesnica sa preeklampsijom, koje su imale vrednosti C/U
odnosa manje od 1 procenat carskog reza bio znacajno veci.
Takode, bio je povecéan i perinatalni morbiditet i nizak Apgar
skor u petom minutu nakon rodenja. U ovoj grupi bio je i ni-
zi fetalni pH na rodenju.

U svim ispitivanim dvonedeljnim intervalima tokom
poslednjeg trimestra trudnoce, srednje vrednosti C/U odnosa
kod fetusa u grupi bolesnica sa preeklampsijom kretale su se
oko 1. Niske vrednosti C/U odnosa u direktnoj su korelaciji
sa niskim vrednostima fetalnog pH na rodenju. Posledica to-
ga je i niska vrednost Apgar skora u petom minutu koja je u
nasoj celoj ispitivanoj grupi bila 6,35. Ebrashy i sar.  poka-
zali su da su vrednosti C/U odnosa manje od 1 kod fetusa sa
preeklampsijom i zastojem u rastu povezani sa acidozom kod
79% slucajeva. Njihovi rezultati takode ukazuju da postoji
veoma dobra povezanost izmedu C/U odnosa i loSeg neona-
talnog ishoda kod bolesnica sa preeklampsijom, kao i da vre-
dnosti C/U odnosa manjeg od 1 mogu biti veoma korisne za
identifikaciju neonatusa sa rizikom od povecanja morbiditeta
i prijema na intenzivnu negu kada se radi o bolesnicama sa
preeklampsijom. Yalti i sar. **, takode, u svojim istraZiva-
njima nasli su da je perinatalni ishod lo§, ako su vrednosti
C/U odnosa manje od 1. Analizirajuéi redistribuciju krvi u
fetalnoj cirkulaciji prikazanu C/U odnosom i odnose izmedu
pulsatilnih indeksa cerebralne i uterusne cirkulacije, Simana-
viciute i Gudmundsson *° su pokazali da su oba parametra
podjednako dobra u predvidanju loSeg perinatalnog ishoda,
kao i da ovi parametri imaju veéi znacaj nego pojedinacna

Jurisi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 487—492.

merenja povecanog vaskularnog otpora u umbilikalnoj arte-
riji i uterusnim arterijama.

Primena uobicajene antihipertenzivne terapije metildo-
pom kod trudnica sa preeklampsijom u studiji Guneca i sar.
*! nije znagajnije uticala na promenu vaskularne rezistencije
u umbilikalnim arterijama, kao ni u cerebralnim krvnim su-
dovima, niti na vrednosti C/U odnosa. Jedina znacajna pro-
mena registrovana je u smanjenju vaskularnog otpora u ute-
rusnim arterijama. Souza i sar. ** pokazali su da intravenska
primena magnezijum-sulfata kod bolesnica sa preeklampsi-
jom nije dovela do znacajnije promene u vrednostima C/U
odnosa, kao i da je ovaj terapijski protokol uticao jedino na
smanjenje vaskularne rezistencije u cerebralnoj cirkulaciji.
Rytlewski i sar. ** u randomiziranoj studiji pokazali su da
nakon tronedeljne oralne primene 3 g L-arginina kao dopune
standardnoj terapiji, nastupa znacajno smanjenje indeksa re-
zistencije u umbilikalnoj cirkulaciji i poveéanje indeksa rezi-
stencije u cerebralnoj cirkulaciji fetusa kod bolesnica sa pre-
eklampsijom. Takode, dolazi do popravljanja C/U odnosa
kod ovih bolesnica. Bolesnice sa preeklampsijom, koje su
koristile L-arginin u terapiji, radale su neonatuse sa ve¢im
Apgar skorom i ve¢om telesnom masom u poredenju sa tru-
dnicama koje nisu bile na ovoj terapiji. S obzirom na to da L-
arginin ucestvuje u sintezi EDRF ¢ije vrednosti su poreme-
¢ene u preeklampsiji, preliminarna istraZivanja Rytlewski i
sar. ** pokazuju kakav bi znaGaj imala supstituciona terapija
ovom aminokiselinom u cilju popravljanja perfuzije postelji-
ce 1 opSteg stanja ploda pre planiranja zavrSavanja trudnoce
kod trudnica koje imaju preeklampsiju.

Dobijeni rezultati statisticke analize u nasoj studiji
imaju praktican znacaj jer potvrduju da se odredivanjem C/U
odnosa kod trudnica sa preeklampsijom moze na neinvazivan
nacin proceniti acidobazni satatus ploda, odnosno predivideti
nastanak fetalnog distresa. Hemodinamska ispitivanja u fe-
talnoj cerebralnoj i umbilikalnoj cirkulaciji i odredivanje od-
nosa izmedu pulsatilnih indeksa vaskularne rezistencije u
ova dva posmatrana krvna suda pruzaju nam informacije o
fetalnom acidobaznom statusu, a uz primenu drugih neinva-
zivnih metoda procene fetalne kondicije (kardiotokografija i
fetalni biofizicki profil) moze se izabrati optimalni period za
porodaj trudnice sa preeklampsijom.

Zakljucak

Fetalni C/U hemodinamski odnos, dobijen spektralnom
semikvantitativnom analizom vaskularne rezistencije u me-
dijalnoj cerebralnoj i umbilikalnoj arteriji, predstavlja pouz-
dan parametar za procenu stanja fetusa. Veoma niske vred-
nosti C/U odnosa kod fetusa iz trudnoéa sa preeklampsijom
ukazuju da kod njih dolazi do poremecaja acidobazne rav-
noteze, odnosno nastanka acidoze, kao i da dolazi do pojave
fetalnog distresa koji je pracen i poveéanim neonatalnim
mortalitetom.
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Uvod

Epidemioloski podaci pokazuju da ¢e se broj osoba
obolelih od dijabetesa skoro udvostruciti, sa 2,8% 2000. na
4,4%, 2030. Tada se moze ocekivati porast ukupnog broja
obolelih sa 171 milion, 2000. na 366 miliona ljudi u svetu
2030. Podaci posebno ukazuju na znacajno povecanje inci-
dencije dijabetesa tip 2 (DMT2) '

Dijabetes melitus je kompleksan metabolicki poremecaj
u ¢ijoj je osnovi deficit funkcije insulina i/ili produkcije in-
sulina, koja je definisana kao nivo glikemije > 6,1 mmol/L.
Etioloska klasifikacija dijabetesa od strane Svetske zdravs-
tvene organizacije (SZO) prepoznaje vise tipova ove bolesti,
od kojih su najcesci dijabetes tip 1 (autoimuna bolest koja
dovodi do destrukcije beta celija pankreasa i gubitka produk-
cije i sekrecije insulina) i DMT2, kome pripada 85-90% bo-
lesnika sa ovom bolesti. DMT2 najcesce se javlja posle 40.
godine zivota, a najveca incidencija je oko 60. godine Zivota.
DMT?2 je pracen funkcionalnom nesposobnoséu i smanje-
njem kvaliteta Zivota. Patogeneza DMT2 ukljucuje razlicite
nivoe insulinske rezistencije, poremecaj funkcije beta celija
pankreasa i deficit sekrecije insulina. DMT2 dovodi do dis-
funkcija multiplih organa ili tkiva, mikrovaskularnih (poli-
neuropatija, retinopatija i nefropatija) i makrovaskularnih
(kardiovaskularne bolesti) komplikacija. Istrazivanja su po-
kazala da je DMT2 poligenski poremacaj, na ¢iji nastanak i
ekspresiju znacajan doprinos imaju faktori sredine. Abdomi-
nalna gojaznost, povecanje indeksa telesne mase (odnos iz-
medu telesne mase u kilogramima i visine tela u metrima na
kvadrat) (ITM) i fizicka neaktivnost su najznacajnije deter-
minante za razvoj DMT2. Kod oko 50% osoba, DMT2 ostaje
neotkriven °.

Depresija je poremecaj koji je najzastupljeniji u psihijat-
rijskoj kazuistici. Prema procenama SZO ° preko 120 miliona
ljudi u svetu u svakom trenutku boluje od depresije i to skoro
dvostruko vise zena nego muskaraca. Depresija je Cetvrti vo-
de¢i uzrok funkcionalne nesposobnosti 90-ih godina proslog
veka, a procenjuje se da ¢e do 2020. godine biti na drugom
mestu, odmah posle kardiovaskularnih bolesti *. Ovaj poreme-
¢aj se Cesto javlja kao komorbidni i konkomitantni kod brojnih
psihijatrijskih i somatskih bolesti, komplikujuéi njihov tok i
ishod. Depresija je pracena visokim rizikom od samoubistva,
kao i poveéanjem stope morbiditeta i mortaliteta. Zivotna pre-
valencija rekurentnog depresivnog poremecaja zavisi od pola i
godina Zivota, tako da u periodu od 30. do 44. godine, kada se
najcesce javlja, njena incidencija iznosi oko 14 % kod Zena i
7% kod muskaraca. Depresija je heterogeni poremecaj prema
klinickoj fenomenologiji, ostaje Cesto neprepoznata i nelecena.
Nastaje kao rezultat medusobnih interakcija bioloskih, psiho-
loskih i socijalnih faktora (integralni model). Bioloski korelati
depresije obuhvataju genetske, biohemijske, neurofizioloske,
neuroimunoloske faktore, kao i neuroendokrinu disfunkciju. U
etiopatogenezi depresije ucestvuju multipli neurotransmiterski
sistemi (noradrenalin — NA, serotonin — 5-HT, dopamin — DA
i drugi) °.

Prevalencija, sociodemografski i klinicki korelati
komorbiditeta depresije i DMT2

Povezivanje psihijatrije sa drugim medicinskim disci-
plinama, kao i razvoj konsultativne-liaison psihijatrije dopri-
neli su sve ve¢em proucavanju emocionalnih i drugih psiho-
losko-psihijatrijskih problema vezanih za nastanak, tok, is-
hod, kao i terapiju somatskih bolesti °.
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Povezanost depresije i dijabetesa poznata je ve¢ nekoli-
ko vekova. Komorbiditet kod bolelsnika sa dijabetesom ili
depresijom kao primarnim poremecajem je u fokusu mnogo-
brojnih istrazivanja koja se bave prevalencijom depresije kod
bolesnika sa dijabetesom, odnosom izmedu depresije i insu-
linske rezistencije, hiperglikemije i komplikacija dijabetesa,
faktorima rizika od nastanka dijabetesa kod bolesnika sa dep-
resijom, kao i uticajem depresije na mortalitet kod bolesnika
sa dijabetesom.

Prema rezulatima studije preseka Dus-Munshi i sar.
koja je obuhvatila vise od 8 000 osoba starosti 16—74 godine,
osobe sa dijabetesom, bez obzira na podtip bolesti imaju 1,5
puta veci rizik od razvoja mentalnih poremecaja, a posebno
anksioznosti i depresije, nezavisno od godina Zivota, pola,
etnicke pripadnosti i socioekonomskog statusa. Mentalni po-
remecaji povezani su sa lo§im kvalitetom Zivota, odsustvo-
vanjem s posla i suboptimalnim pridrzavanjem terapije i di-
jetalnog nacina ishrane.

Rezultati studije preseka ispitivanja povezanosti depre-
sije, anksioznosti i stresa sa DMT2, sprovedenoj u Bahreinu,
ostrvskoj zemlji sa veoma visokom prevalencijom DMT2,
ukazali su na znacajno veéu ucestalost ovih poremecaja u
grupi bolesnika sa DMT2 u odnosu na kontrolnu grupu bez
dijabetesa ®.

U metaanalizi Gavarda i sar. °, koja je obuhvatila 20
istrazivanja, prose¢na prevalencija depresije kod bolesnika
sa dijabetesom na osnovu strukturisanog dijagnostickog
intervjua bila je 14,0% (8,5-27,3%) u kontrolisanim studi-
jama i 15,4% (11,0-19,9%) u nekontrolisanim studijama,
Sto ukazuje na 3 puta vecu prevalenciju depresije u ovoj
populaciji bolesnika, u odnosu na opstu populaciju. U istra-
zivanjima u kojima su koris¢eni psihometrijski instrumenti,
prosecna stopa klini¢ki znacajne depresivne simptomatolo-
gije kod bolesnika sa dijabetesom bila je 32,4% (21,8—
60,0%) u kontrolisanim studijama i 19,6% (10,0-28,0%) u
nekontrolisanim studijama. Stopa depresije dvostruko je
veca kod bolesnika sa dijagnozom dijabetesa u odnosu na
opStu populaciju, sa znacajno vecom ucestalo$cu kod Zena,
prema rezultatima metaanalize koja je ukljucila 42 studije
sa ukupno 21351 osobom ''. Medutim, rezultati
populacione studije Browna i sar. '' nisu potvrdili
postojanje vecée incidencije depresije kod bolesnika sa
DMT2 u odnosu na bolesnike bez DMT?2.

U studiji preseka sprovedenoj na kineskoj populaciji
bolesnika sa DMT2, prediktori depresije bili su niska soci-
jalna podrska, duze trajanje dijabetesa, fizicka neaktivnost,
nezaposlenost i prisustvo drugih hroni¢nih bolesti, osim dija-
betesa '2. Rezultati druge studije preseka pokazali su da Zene
i mlade osobe imaju veci rizik od nastanka depresije, kao i da
je neuropatija znacajan faktor koji doprinosi razvoju depre-
sije, ali ne i druga komorbidna stanja. Neuropatija i retino-
patija su prediktori lose kontrole dijabetesa, na osnovu inde-
ksa prose¢nog nivoa glukoze u krvi u periodu od 3 do 4 me-
seca pre testiranja, glikoliziranog hemoglobina (HbAlc).
Depresija ima tendenciju predikcije lose kontrole dijabetesa .
Kod osoba zZenskog pola sa DMT2 primeéen je 2 puta veéi
rizik od razvoja depresije i veéa povezanost sa telesnom ma-

. 14
som u odnosu na status dijabetesa .

7

Kod bolesnika sa DMT?2, koji su na terapiji insulinom,
postoji znacajna povezanost depresije, kvaliteta zivota i ni-
voa HbAlc, dok kod onih koji su samo na oralnoj antidija-
betesnoj terapiji, ovi parametri nisu znacajno povezani, pre-
ma rezultatima studije Aikensa i sar. "°. Ovi nalazi upuéuju
na potrebu daljih istrazivanja mehanizama koji povezuju gli-
koregulaciju i depresiju, kao i uticaj terapije insulinom. Re-
zultati studije sprovedene na grupi bolesnika sa DMT2
(n = 154), koji nisu prethodno leceni insulinom, pokazali su
da je intenzitet depresije bio znacajno povezan sa negativnim
stavovima o terapiji insulinom, kao i da je negativan stav o
ovom obliku terapije bio znacajno povezan sa intenzitetom
depresije, distresom vezanim za dijabetes, nizim nivoom
Skolskog obrazovanja, ali ne i sa polom, godinama Zivota ili
duzinom trajanja bolesti '°. U daljim istraZivanjima treba is-
pitati uticaj ovih negativnih stavova na odlaganje uvodenja
terapije insulinom.

Rezultati studije Powera i sar. '’ pokazali su veéu stopu
ucestalosti emocionalnih problema vezanih za dijabetes kod
bolesnika sa intenzivnom depresivnom simptomatologijom u
odnosu na one sa blagim i umerenim simptomima. Rezultati
prospektivne studije u trajanju od godinu dana pokazali su da
su intenzitet depresije, kvalitet zivota i konkomitantni emo-
cionalni problemi vezani za dijabetes povezani sa loSim is-
hodom depresije kod ovih bolesnika '®. Rezultati prethodnih
istrazivanja ukazuju na potrebu otkrivanja distresa vezanog
za dijabetes, kao 1 mentalnih poremecaja tokom svih konta-
kata sa bolesnikom, ne samo periodi¢no, naro€ito kod mladih
odraslih bolesnika, Zena i onih sa komplikacijama/komo-
rbiditetom.

Rezultati studije Miyaoka i sar. '°, sprovedenoj u grupi
bolesnika (n = 151) sa dijabetesom koji nisu bili na terapiji
insulinom, pokazali su postojanje korelacije depresije i niske
socijalne podrske i socioekonomskog statusa, neurotskih ka-
rakteristika licnosti, prisustva komplikacija dijabetesa, a po-
sebno retinopatije. Medutim, rezultati ovog istraZivanja nisu
potvrdili zna¢ajnu korelaciju depresije i godina zivota, pola,
edukacije, nivoa HbAlc ili duzine trajanja dijabetesa.

Depresija kod bolesnika sa DMT2 moze poveéati rizik
od nastanka ili egzacerbaciju postojeceg kognitivnog defici-
ta. PatofizioloSki mehanizmi vezani za depresiju i kognitivne
abnormalnosti kod bolesnika sa dijabetesom nisu dovoljno
poznati. Rezultati istrazivanja neuroanatomskih korelata dep-
resije kod bolesnika sa DMT2 pokazali su zna¢ajnu poveza-
nost desne orbitofrontalne regije (na osnovu nalaza nuklear-
ne magnetne rezonancije — NMR i merenja volumena) i eg-
zekutivnih funkcija, $to ukazuje na znacaj neurobioloskih
promena u ovim strukturama za nastanak kognitivnih disfun-
kcija kod bolesnika sa komorbiditetom *°.

Nalazi prospektivne studije sprovedene na vise hiljada
osoba ukazuju na 2 puta vecéu incidenciju DMT2 kod osoba
sa depresijom, nezavisno od drugih faktora rizika (gojaznost,
godine Zivota, fizicka neaktivnost, hroni¢ne somatske bolesti
i porodi¢na istorija dijabetesa) *'. Prema rezultatima metaa-
nalize devet longitudinalnih studija, depresivni odrasli boles-
nicu imaju 37% veéi rizik od razvoja dijabetesa *. Rezultati
metaanalize Cosgrovea i sar. >* potvrduju da je depresija pra-
¢ena naknadnim razvojem DMT2. Ipak, procenjuje se da je
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relativni rizik mali i da samo kod 20% bolesnica sa dijabete-
som moze biti prisutna i depresija. Prisustvo depresije kod
mlade populacije bolesnika (20-50 godina) poveéava rizik
od nastanka dijabetesa oko 23%, ali ne i kod starijih, prema
rezultatima populacione studije Browna i sar. >*. Rezultati
prospektivne kohortne studije u trajanju od 23 godine poka-
zali su da je rizik od nastanka DMT?2 kod bolesnika sa depre-
sijom prisutan tokom citavog zivota, nezavisno od efekata
zdravog ponasanja, I'TM i porodi¢ne istorije, a obrazovanje
(vise od 12 godina skolovanja) predstavlja znacajan mode-
rator tog rizika >. Potrebne su randomizovane kontrolisane
studije koje bi ispitale efikasnost prevencije ili tretmana dep-
resije u redukciji incidencije DMT?2 i njegovih posledica.

Depresija Cesto ostaje neprepoznata i nele¢ena kod oko
2/3 bolesnika sa DMT?2. Tok depresije kod ovih bolesnika je
hroni¢an i kod velikog broja (do 80%) dolazi do egzacerba-
cije depresije u periodu od pet godina *°

Rezultati dve randomizovane kontrolisane klinicke stu-
dije procene efikasnosti dve razlicite intervencije kod boles-
nijka sa dijabetesom >’ jasno su pokazali postojanje pozitivne
korelacije lose metaboli¢ke kontrole i depresije, kao i rezul-
tati studije McKallera i sar. ** i metaanalize Lustmana i sar.
»_Rezultati istrazivanja Ciavhanowskog i sar. *’ ukazali su na
povezanost depresije i suboptimalnog pridrzavanja higijensko-
dijetetskog rezima, kao i terapije oralnim hipoglikemicima.

U studiji Wexlera i sar. *', sprovedenoj na preko 900
bolesnika sa DMT2, mikrovaskularne komplikacije, poreme-
¢aj sréane funkcije i depresija bili su najsnaznije povezani sa
losim kvalitetom zivota, nezavisno od duzine trajanja dija-
betesa. Ova studija pokazala je da bolesnici sa DMT?2 i sim-
ptomatskim komplikacijama imaju znacajno loSiji kvalitet
zivota, kao i da tretman depresije i prevencija komplikacija
imaju najve¢i potencijal za popravljanje kvaliteta Zivota.
Osim redukovanog kvaliteta Zivota i viSe stope mortaliteta,
depresija kod bolesnika sa dijabetesom pracena je izveStava-
njem o prisustvu veceg broja simptoma osnovne bolesti od
strane bolesnika (zed, prevelika glad, umor, parestezije, ose-
¢aj nesvestice), nezavisno od glikoregulacije ** **. Rezultati
ovih istrazivanja pokazuju da kod depresivnih bolesnika sa
dijabetesom, procena glikometabolicke kontrole na osnovu
simptoma osnovne bolesti moze biti nepouzdana. Rezultati
naseg prethodnog istrazivanja o percepciji kvaliteta Zivota
kod bolesnika sa rekurentnom depresijom, pokazali su da su
bolesnici sa dijagnozom dijabetesa, koji su bili jedna od
kontrolnih grupa, imali znacajno losiji kvalitet Zivota u pore-
denju sa grupom zdravih osoba, kao i da je intenzitet depre-
sivnih simptoma, na osnovu samoprocene, negativno koreli-
sao sa kvalitetom Zivota i socijalnom prilagodenoséu **.

Ponasanje bolesnika sa dijabetesom koji su na terapiji
insulinom, vezano za rizik od suicida, prema podacima iz li-
terature ukljucivalo je, osim uobicajene nesaradljivosti, po-
kus$aj i realizovani suicid insulinom. Opisani su i slucajevi
zloupotrebe insulina od strane bolesnika, zavisnika, kao i
¢lanova njihovih porodica, medicinskog osoblja i drugih.
Podjednako se javljaju kod osoba oba pola i pokazuju visoku
stopu ponovnog javljanja **. Literatura ukazuje i na mogué-
nost kombinovane upotrebe neterapijskih doza insulina i
oralnih medikamenata u svrhu samoubistva *°.

Rezultati populacione longitudinalne studije o bidirek-
cionom odnosu depresije i dijabetesa Golden-a i sar. >’ uka-
zali su na godisnju prevalenciju DMT2 kod osoba sa depre-
sijom od 22 na 1 000 osoba, a kod onih bez depresije 16,6,
na 1 000 osoba nezavisno od demografskih karakteristika i
ITM. Ova studija pokazala je, takode, da je godi$nja preva-
lencija depresivnih simptoma 36,8 na 1 000 osoba sa nor-
malnim nivoom glukoze, 27,9 na 1 000 kod osoba sa pore-
mecajem glikoregulacije, 31,2 na 1 000 kod osoba sa pretho-
dno nedijagnostikovanim DMT2 i 61,9 na 1 000 kod osoba
sa dijagnostikovanim DMT2 koje su bile na lecenju. Rezul-
tati ove studije izmedu ostalog, pokazali su da svest bolesni-
ka o prisustvu dijabetesa povecava rizik od nastanka depre-
sije.

Rezultati metaanalize bidirekcionog odnosa depresije i
dijabetesa pokazuju da je depresija povezana sa 60% veéim
rizikom od razvoja DMT2, a da je DMT2 povezan sa umere-
nim rizikom od pojave depresije **.

Komorbiditet depresije i dijabetesa pracen je znacajno
veéim rizikom od smrtnog ishoda u odnosu na svaku bolest
pojedinaéno *°.

Povezanost depresije i komplikacija DMT2

Depresija je povezana sa pove¢anjem mortaliteta, a po-
sebno onog vezanog za kardioloske bolesti kod bolesnika sa
ili bez dijabetesa, nezavisno od sociodemografskih karakteri-
stika, kardijalnih faktora rizika i konkomitantnih somatskih
bolesti ** *'. Rezultati studije Zhanga i sar. ** ukazali su na
veéu stopu mortaliteta za 54% kod osoba sa depresijom i
konkomitantnim dijabetesom, nezavisno od demografskih
faktora, stila Zivota i zdravstvenog statusa.

Osobe zenskog pola sa dijabetesom imaju veci rizik od
kardiovaskularnih komplikacija. Rezultati ispitivanja specifi-
¢nih razlika uticaja psiholoskih faktora na glikometaboli¢ku
kontrolu vezano za pol (n=257) pokazali su da su glavni
prediktori visokog nivoa HbAlc kod Zena depresivno ras-
polozenje, niska seksualna Zelja, 1o8iji kvalitet Zivota, a kod
muskaraca, Cesta emocionalna iskustva hiperglikemije. Visa
prevalencija negativnih emocija, uz losiji kvalitet Zivota i ni-
71 socioekonomski status glavne su barijere u postizanju bo-
lje glikemijske kontrole kod Zena, uprkos boljeg poznavanja
dijabetesa i ulaganja veceg napora u kontrolu bolesti. Rezul-
tati ove studije upucuju na zakljucak da bi zene imale koristi
od socijalne podrske, a muskarci od boljeg poznavanja bole-
sti, sa viSe informacione i instrumentalne podrike **. Kod
zena sa dijagnozom dijabetesa i depresije, dolazi do brzeg
razvoja kardioloskih bolesti u odnosu na Zene bez dijabetesa
U studiji Lloyda i sar. **, depresija je bila prediktor koro-
narnih bolesti kod Zena sa dijabetesom na terapiji insulinom,
ali ne i kod muskaraca. Potreban je veci broj studija koje bi
ispitale nepovoljne interakcije depresije i dijabetesa, vezano
za pol.

Istrazivanje povezanosti major depresije i osam kardio-
vaskularnih faktora rizika kod bolesnika sa DMT2 pokazalo
je da je kod bolesnika sa komorbiditetom zapazena 1,5-2
puta veca verovatnoca za prisustvo tri ili vise kardiovasku-
larnih faktora rizika. Osim toga, kod bolesnika sa komorbi-
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ditetom (sa ili bez dokaza o prisustvu koronarnih bolesti) bio
je prisutan veéi broj kardiovaskularnih faktora rizika. U cilju
poboljsanja efikasnosti intervencija koje imaju za cilj reduk-
ciju morbiditeta i mortaliteta vezanog za kardioloska obolje-
nja kod bolesnika sa DMT2, neophodno je ukljuditi i tretman
depresije *°.

Prema metaanalizi Gastera i Hirscha *’, rezultati veli-
kog broja prospektivnih opservacionih studija jasno ukazuju
na povezanost hiperglikemije i mikroangiopatskih (neuropa-
tije, retinopatije, nefropatije) komplikacija DMT2, kao i da
tretman hiperglikemije odlaZe nastanak i usporava progresiju
ovih komplikacija. Rezultati metaalnalize de Groat i sar. **
koja je obuhvatila 27 istraZivanja, pokazali su konzistentnu i
statisticki znacajnu korelaciju depresije i mikrovaskularnih
komplikacija dijabetesa.

Prema rezultatima studije preseka, dijagnoza simetric-
ne distalne neuropatije (SDNP) kod bolesnika sa DMT2
(n=65) bila je povezana sa ve¢om stopom psihijatrijskih
poremecaja, posebno anksioznih poremecaja i major depre-
sije u periodu ispitivanja. Intenzitet depresivne simptoma-
tologije pozitivno je korelirsao sa intenzitetom simptoma
polineuropatije, ali ne i sa intenzitetom klinickih znakova,
pokazujuéi trend ka povezanosti sa loSom kontrolom gli-
kemije **. Rezultati studije Gore i sar. *°, koja je obuhvatila
225 bolesnika sa DMT2 potvrdili su povezanost depresije,
loSeg kvaliteta zivota (fizickog i emocionalnog funkcioni-
sanja) i dijabeti¢ne periferne neuropatije (DPN), komplika-
cije koja moze dovesti do tihe ishemije i netraumatske am-
putacije ekstremiteta.

Rezultati prethodno navedenih studija jasno ukazuju da
je zbog postojanja emocionalnih, socijalnih i ekonomskih
posledica, neophodno primeniti multidisciplinarni tretman
koji bi obuhvatio i leCenje komorbidnih stanja kod bolesnika
sa bolnom DPN. Edukacija bolesnika je klju¢na za njihovu
saradljivost u toku sprovodenja terapije, kao i prevenciju
komplikacija *'.

Na ovom nivou nije moguce utvrditi uzrocne veze i
mehanizme kojim bi se objasnila povezanost depresije i
komplikacija dijabetesa zbog korelacionog dizajna vecine
studija. Vremenska povezanost izmedu depresivnih simpto-
ma i komplikacija dijabetesa zahteva dalja proucavanja. Ra-
zvoj depresije uvek se razmatra kao sekundarni odgovor na
nastanak komplikacija, ali depresija moZe imati i primarnu
ulogu u razvoju ili egzacerbaciji komplikacija dijabetesa.
Rezultati daljih istrazivanja trebalo bi da ukazu na vremen-
sku povezanost depresije i komplikacija dijabetesa, eventu-
alne razlike vezane za tip dijabetesa i specificne komplika-
cije, znacaj duzine trajanja dijabetesa na nastanak depresije,
ulogu kontrole glikemije kao moguéeg faktora koji ih pove-
zuje, kao i da li depresija moze ubrzati nastanak ili progresiju
komplikacija dijabetesa.

Rezultati studije Kindera i sar. %, sprovedene na uzorku
od 325 bolesnika, pokazali su da je sprovodenje interventnog
tretmana bolesnika sa komorbiditetom i prate¢im komplika-
cijama u saradnji sa psihijatrom bio znacajno efikasniji od
uobicajenog tretmana u primarnoj zastiti. Ovo istrazivanje
pokazalo je da se depresija moze uspesno leceti kod bolesni-
ka sa DMT2 pra¢enog somatskim komplikacijama.

Tricikli¢ni antidepresivi (TCA) (amitriptilin, klomipra-
min) najvise su proucavani u lecenju dijabeti¢ne neuropatije.
Oni su se pokazali efikasnim kod odredenog broja bolesnika,
ali je njihova upotreba ograni¢ena zbog loseg profila neze-
ljenih efekata. Inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina
(SSRI) nisu pokazali oc¢ekivanu efikasnost, pa je zato intere-
sovanje usmereno na antidepresive sa dvojnom selektivnom
inhibicijom transporta serotonina i noradrenalina (SNRI)
(duloksetin i venlafaksin), zbog uces¢a oba neurotransmitera
u prenosu bolnih impulsa. U terapiji dijabeti¢ne polineuro-
patije koriste se i antikonvulzivi, gabapentin i pregabalin >*.

Patofizioloski mehanizmi koji povezuju depresiju i
DMT2

Patofizioloski mehanizmi koji povezuju depresiju i di-
jabetes jo§ uvek su nedovoljno poznati. Pretpostavlja se da
fizioloske karakteristike depresije i disregulacija multiplih si-
stema, koja ukljucuje hiperaktivnost osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubreg (HPA), hiperkortizolemiju, poveéanje
aktivnosti simpati¢nog nervnog sistema, alteracije u infla-
matornim procesima i povecéanje interleukina-6 (IL-6), fakto-
ra tumorske nekroze (TNF) i drugih citokina, uz gojaznost,
fizicku neaktivnost i metaboli¢ku disregulaciju (metabolicki
sindrom) mogu direktno doprineti nastanku i odrzavanju hi-
perglikemije. Prethodno navedeni faktori dovode do poveca-
nja insulinske rezistencije (IR) (redukovane sposobnosti in-
sulina da smanji nivo glukoze). Ispitivanja su pokazala da
kod depresivnih bolesnika sa i bez dijabetesa postoji porast
nivoa glukoze u krvi i IR na oralni test tolerancije glukoze
(OGTT). IR uti¢e na pojavu kardiovaskularnih bolesti kod
bolesnika sa dijabetesom, nezavisno od hiperglikemije, ¢ime
se pojacava njen negativan efekat u ovoj populaciji bolesni-
ka. Efikasna antidepresivna terapija pracena je popravlja-
njem IR. Direktni efekat depresije na IR mogao bi biti zna-
¢ajan medijator u povezanosti depresije i hiperglikemije, ali
dosadasnje studije nisu utvrdile uzro¢nu vezu. Aktuelno se
razmatra i mogucnost da depresija i IR imaju zajednicku eti-
ologiju vezanu za uticaj gena (polimorfizam gena odgovor-
nog za enzim tirozin-hidroksilazu koji u€estvuje u sintezi no-
radrenalina) **. Primena izvesnih antidepresiva (TCA, ire-
verzibilnih inhibitora mono-amino oksidaze — IMAO i mirta-
zapina, antidepresiva nove generacije, inhibitora noradrena-
linskog i specifi¢no serotoninskog metabolizma — NaSSA) u
tretmanu depresije moze biti praceno nepovoljnim metaboli-
&kim efektima, povecanjem telesne teZine i gojaznoicu >
¢ime se povecava rizik od nastanka dijabetesa.

Kod DMT2, kao i kod depresije, prisutna je IR, alteracija
aktivnosti HPA i povecanje produkcije kortizola, povisen nivo
markera inflamacije, poremecaj metabolizma, $to uz gojaz-
nost, smanjenu fiziCku aktivnost i distres vezan za dijabetes,
zna&ajno doprinose nastanku i egzacerbaciji ovog poremeéaja .
Nivo NA i SHT snizen je kod dijabetesa, prema rezultatima
istrazivanja na animalnim modelima dijabetesa indukovanog
streptozotocinom, §to je predispozicija za razvoj depresije >’

Depresija, kao i kompleksni somatski poremecaji koji
su postali ,,epidemijski“ u proslom veku (dijabetes, hiperten-
zija i bolest koronarnih arterija) rezultat je interakcije genet-
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ske predispozicije i faktora sredine. Ipak, dok su kod ovih
somatskih bolesti identifikovani predisponirajuci i faktori ri-
zika koji omogucuju procenu kljuénih dogadaja u njihovoj
patogenezi, ovakvo poznavanje jo§ uvek nedostaje kada je u
pitanju depresija.

Poslednje dve decenije karakteriSu se progresom u is-
trazivanju patogeneze DMT2, §to vodi razvoju savremenog
lecenja i strategija prevencije. DMT2 moze se uzeti kao kon-
ceptualni analogni model za razumevanje kljuénih dogadaja
u patogenezi depresije koji, kao u slucaju dijabetesa, mogu
voditi ka poboljsanju tretmana. KoriSéenje prototipa bolesti
kao modela samo je pokusaj, a ne na logici zasnovana pro-
pozicija. Ipak, pretpostavlja se da ove, veoma razli€ite bole-
sti imaju sli¢ne karakteristike, kao §to je kombinacija faktora
sredine i genetske predispozicije. Ovaj kompleksni scenario
moze rezultirati u disfunkciji primarnih molekula kao Sto je
insulin kod dijabetesa i SHT i/ili NA kod depresije.

Simplifikovan prikaz karakteristicnog lanca dogadaja
koji vodi ka DMT2 ukljucuje gojaznost-hiperinsulinemiju i
IR-DMT?2. Na osnovu tog modela, hipoteza o razvoju depre-
sije bi ukljucivala prolongirani psihosocijalni stres — hiperse-
rotonergiju i rezistenciju serotonina — major depresiju >*.

Specifi¢nosti tretmana depresije kod bolesnika sa
DMT2

Integralni tretman depresije kod bolesnika sa DMT2
obuhvata primenu psihoterapijskog i farmakoterapijskog ob-
lika leCenja. Rezultati prikaza tri studije efekata nefarmako-
loskog tretmana depresije (kognitivnobihejvioralne terapije i
tehnike reSavanja problema) ukazuju na povoljan efekat
ovog oblika leCenja kod bolesnika sa DMT2, koje je rezulti-
ralo povladenjem simptoma depresije. Medutim, redukcija
depresivne simptomatologije nije bila pra¢ena i poboljsanjem
glikoregulacije *°. Rezultati metaanaliticke studije koja je
obuhvatila 12 istrazivanja * ukazali su na efikasnost relaksa-
cionog treninga ili bihejvioralne modifikacije u dugotrajnom
popravljanju kontrole glikemije i psiholoskog stresa kod bo-
lesnika sa dijabetesom. Imajuéi u vidu da je psihoterapija
metod lecenja koji najéesc¢e zahteva duzi period vremena, Ce-
$¢e se primenjuje psihofarmakoterapija.

Danas je dostupna Siroka paleta antidepresivnih lekova
razli¢itog farmakoloskog profila koji se koriste u lecenju de-
presije, kao i drugih psihijatrijskih poremeéaja *'. Studije sa
antidepresivima, sprovedene u populaciji bolesnika sa ko-
morbiditetom depresije i dijabetesa pokazale su razlicite re-
zultate. Jedna od prvih placebo-kontrolisanih studija imala je
za cilj ispitivanje efikasnosti primene nortriptilina (TCA) u
ovoj podgrupi bolesnika. Prema rezultatima tog istrazivanja,
nortriptilin se pokazao efikasnim u popravljaju raspolozenja,
ali ne i u popravljanju glikometabolicke regulacije **. U stu-
diji sa sertralinom (SSRI), nivo HbAlc bio je redukovan to-
kom tretmana, ali bez statisticke znacajnosti u odnosu na
grupu u kojoj je bio primenjen placebo . U studijama sa
drugim antidepresivima iz grupe SSRI, fluoksetinom, parok-
setinom i escitalopramom, nivo HbAlc nije bio znacajno
sniZzen tokom terapije, mada je doslo do znacajne redukcije
depresivne simptomatologije ** .

Rezultati nedavno sprovedenih studija efikasnosti, pod-
nosljivosti i bezbednosti primene inhibitora transporta NA i
DA (NDRI) bupropiona, i inhibitora transporta 5-HT i NA
(SNRI) milnaciprana, ukazuju na moguénost istovremenog
postizanja antidepresivnog efekta i popravljanja glikoregula-
cije. Terapija bupropionom dovela je do znacajne redukcije
ITM i nivoa HbAlc tokom akutne faze tretmana, §to je bilo
praéeno redukcijom intenziteta depresije ®’. Primena milna-
ciprana dovela je do znacajne redukcije depresivnih simpto-
ma i znacajnog popravljanja svih antropometrijskih i meta-
bolic¢kih parametara, osim holesterola visoke gustine (HDL)
kod bolesnika koji su odgovorili na primenjenu terapiju *.

Primena nekih antidepresiva (SSRI) moze dovesti do
poremecaja metabolizma oralnih hipoglikemika (tiaziolidin-
diona pioglitazona, meglitinida, repaglinida i nateglinida)
putem inhibicije citohrom P450 (CYP) 3A4 izoenzima. Inhi-
bicija CYP 2C9 izoenzima fluoksetinom, fluvoksaminom ili
sertralinom uticala bi na metabolizam tolbutamida i glimepi-
rid (derivati sulfonilureje). Bupropion ima minimalni poten-
cijal za inhibiciju CYP enzima, seksualnih disfunkcija i po-
vecanja telesne mase, a efikasan je u leCenju zavisnosti od
nikotina. Primena fluoksetina u dozi od 60 mg dnevno kod
bolesnika sa DMT2 i gojazno$cu, bez depresije, bila je pove-
zana sa poboljSanjem insulinske senzitivnosti u periodu od
Cetiri nedelje, redukcijom telesne mase i nivoa HbAlc posle
Sest meseci, ali ne i posle 12 meseci ®

Mehanizmi koji povezuju popravljanje raspolozenja i
poboljsanje glikometabolicke kontrole jo§ uvek nisu dovo-
ljno poznati. Osim faktora ponasanja (bolja saradnja boles-
nika tokom primene farmakoterapije i dijetalnog rezima is-
hrane, fizicka aktivnost), razmatraju se i fizioloski mehani-
zmi (aktivnost autonomnog nervnog sistema i HPA osovi-
ne, funkcija neurotransmitera) znacajni za medusobni od-
nos depresije i kontrole glikemije. Neke od studija efekata
antidepresivne terapije na metaboli¢ku kontrolu nisu dale
jasan odgovor na pitanje da li je poboljsanje metabolicke
kontrole tokom primene terapije bilo direktno vezano za
popravljanje raspolozenja ili bolju saradnju bolesnika u
sprovodenju terapije i higijenskodijetetskog rezima. Ispiti-
vanje efekata intenzivnog tretmana dijabetesa na depresiv-
nu simptomatologiju pruzilo bi uverljivije dokaze o odnosu
depresije i glikometabolicke kontrole *°. Dijabetes se Gesto
dijagnostikuje posle duzeg trajanja bolesti (proseéno oko
sedam godina), kada su kod znacajnog broja bolesnika vec
prisutni znaci mikro i/ili makrovaskularnih komplikacija,
seksualnih disfunkcija i nealkoholni steatohepatitis. Opti-
malizacija antidepresivne terapije u ovoj populaciji boles-
nika ukljucuje razmatranje ovih faktora. Zbog visoke stope
egzacerbacije depresije, neophodna je dugotrajna primena
antidepresivnog tretmana u vidu terapije odrzavanja. Idea-
lan antidepresiv za ovu populaciju bolesnika bio bi onaj
koji ne uti¢e na telesnu masu, nema potencijal interakcija
sa brojnim nepsihotropnim lekovima koji ¢ine terapiju, kao
i hepatotoksicne i kardiotoksi¢ne efekte. Takode, antidep-
resiv ne treba da izaziva dnevnu pospanost i seksualne dis-
funkcije. Pitanje da li terapijske intervencije usmerene na
leCenje depresije imaju koristan efekat i na kontrolu glike-
mije ostaju predmet daljih istrazivanja.
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Uspesno leCenje depresije koja predstavlja faktor rizika
koji se moze modifikovati povezan je sa pobolj$sanjem medi-
cinske prognoze, odlaganjem ili usporavanjem progresije
dijabetesa, poboljsanjem funkcionisanja i kvaliteta Zivota.

Prevencija i rano otkrivanje komorbiditeta depresije
i DMT2

Kod bolesnika sa DMT2, najbolji vid prevencije depre-
sije je njeno rano otkrivanje. Uprkos tome §to su mnogi leka-
ri svesni znacaja otkrivanja depresije kod bolesnika sa dija-
betesom i drugim somatskim bolestima, to je u praksi kom-
plikovano iz vise razloga: potencijalno negativnih efekata
dijagnoze depresije vezanih za socijalno funkcionisanje, po-
greSne procene depresije kao ,,normalne reakcije na tesku
somatsku bolest® i odsustva razgovora izmedu lekara i bole-
snika o eventualnom prisustvu depresivnih simptoma. Na
prisustvo depresije mogu da ukazu istorija bolesti, simptomi
koji su disproporcionalni u odnosu na somatske poremecaje,
kao i trajna usmerenost bolesnika na telesne tegobe *°. Inte-
gralna komponenta procene depresije kod bolesnika sa dija-
betesom je i procena eventualnog uticaja istovremene farma-
koloske terapije antihipertenzivima, blokatorima kalcijumo-
vih kanala, antiaritmicima, kao i imunosupresivima na po-
tencijalnu indukciju depresivne simptomatologije.

Definicije abnormalnog ponasanja razlikuju se u zavis-
nosti od kulturne sredine i nisu uvek u skladu sa aktuelnim
biomedicinskim pogledima zapadne kulture. Prisutne su zna-
Cajne razlike u ispoljavanju depresivnih simptoma vezane za
uticaj kulturne sredine, koja doprinosi oblikovanju razli¢itih
fenomena, ukljucujuci i psihopatolosko ispoljavanje brojnih
psihijatrijskih poremecaja. U odredenim kulturama, somatski
simptomi mogu biti dominantni kod bolesnika sa depresijom,
dok kod drugih, to mogu biti psihicki (afektivnokognitivni)
simptomi. Proces dijagnostikovanja mentalnih poremecaja
kao $to je depresija, u razli¢itim kulturama moze predstav-
ljati izazov. Rezultati multinacionalne studije o simptomima
depresije i anksioznosti kod zena koje pripadaju razli¢itim
kulturama pokazali su da su kod bolesnika u Srbiji, najcesé¢i
simptomi kod Zena sa dijagnozom depresije bili somatski
simptomi i opste tegobe, brige vezane za telesno zdravlje
(hipohondrijaza), bespomocnost, beznadeznost, a kod mus-
karaca ideje krivice, samoubilacke ideje, psihomotorni ne-
mir, gubitak interesovanja i Zelje za zadovoljstvom, kao i
manja socijalna i radna izolacija '°.

Mnogobrojni instrumenti koji se primenjuju u dijagno-
stici depresije zahtevaju psihijatrijski trening i duzi vremen-
ski period testiranja. Preporucuje se ,,Upitnik od dva pitanja“
koji je zasnovan na esencijalnim kriterijumima za major dep-
resivnu epizodu, obuhvata period od najmanje dve nedelje i
odnosi se na prisustvo depresivnog raspolozenja i/ili gubitak
interesovanja ili zadovoljstva za skoro sve aktivnosti. Nega-
tivan odgovor na oba pitanja sa velikom verovatno¢om is-

kljucuje depresiju, a pozitivan odgovor na bilo koje od ovih
pitanja zahteva dalju primenu upitnika koji sadrzi pitanja
koja se odnose na druge simptome depresije (koncentracija i
paznja, samopouzdanje i samopoStovanje, osecanje krivice,
poremecaj sna, apetita, ideje o samopovredivanju ili samou-
bistvu) (the 12-item Major Depression Inventory —MDI)
prema ICD-10 kriterijumima za major depresivnu epizodu ’"
72

Zbog vece incidencije mnogobrojnih somatskih obolje-
nja ukljucujuci i DMT?2 kod bolesnika sa dijagnozom depre-
sije, kao mera prevencije neophodne su redovne kontrole
metaboliC¢kih parametara i pracenje zdravstvenog stanja, kao
i izbor optimalne psihofarmakoterapije, kako bi se smanjila
incidencija morbiditeta i mortaliteta u ovoj populaciji. Prema
kriterijuma Ameri¢kog udruZenja za dijabetes 7°, testiranje
okrivanja predijabetesa i DMT2 kod asimptomatskih odraslih
osoba treba sprovoditi jednom godisnje kod onih sa
ITM > 25 kg/m” i prisustvom jednog ili vise dodatnih faktora
rizika (dijabetes u porodici, gestacioni dijabetes, hipertenzija
ili terapija antihipertenzivima, dislipidemija — snizene vred-
nosti HDL i poviSene vrednosti triglicerida, prisustvo kardi-
ovaskularnih bolesti, acanthosis nigricans, sindrom policisti-
¢nih ovarijuma, pogorsanje nivoa glukoze u krvi i tolerancije
na glukozu pri prethodnom testiranju). Kod osoba starijih od
45 godina sa normalnim ITM i bez prisustva faktora rizika,
testiranje otkrivanja dijabetesa treba sprovoditi svake 3. go-
dine kod normalnog nalaza.

Zakljucak

Uprkos postojanju ¢vrstih dokaza o komorbiditetu dep-
resije i DMT?2, priroda te povezanosti jo$ uvek nije dovoljno
jasna. Tok i ishod depresija (hroni¢an sa visokom stopom
egzacerbacija), kao i porodi¢na istorija depresije kod boles-
nika sa primarnim DMT2 i komorbiditetom, ukazuje na mo-
gucnost da je depresija u blazoj ili intenzivnijoj formi veé
bila prisutna pre otkrivanja DMT2. Zbog znacajnog broja
bolesnika kod kojih depresija ostaje neprepoznata (prisustvo
demoralizacije i1 razdrazljivog raspoloZenja, zastupljenost
somatskih simptoma u klinickoj slici) i nelecena, kao i zbog
metodoloskih razlika (razli¢itih metoda procene depresije) u
dosadasnjim istrazivanjima, potrebno je ubuduce ispitati pre-
diktivni uticaj depresije na sam nastanak, kao i tok i ishod
DMT?2. Dosadasnje randomizovane, kontrolisane studije efe-
kata farmakoterapije i kognitivnobihejvioralne terapije dep-
resije kod bolesnika sa komorbiditetom nisu pokazale uticaj
svih moguc¢ih faktora znacajnih za medusobni odnos poprav-
ljanja raspolozenja i glikoregulacije. Ispitivanje insulinske
rezistencije (vodeceg patofizioloskog mehanizma, za koji se
pretpostavlja da povezuje depresiju i dijabetes) u toku spro-
vodenja terapije depresije kod bolesnika sa komorbiditetom
moglo bi pruziti nove dokaze o medusobnom uticaju depre-
sije i glikoregulacije.
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Uvod

Opste je poznato da je laZiranje lekova i drugih prepa-
rata veoma profitabilna aktivnost, na koju nije imun nijedan
deo savremenog sveta. Laziraju se lekovi za upotrebu kod
ljudi i zivotinja, medicinska sredstva, bioloska sredstva, hra-
na, dodaci ishrani (tzv. dijetetski preparati), kozmeticka sred-
stva i drugo. Laziraju se lekovi zasticenog naziva, genericki
lekovi, vakcine "%

Ponuda laziranih lekova rasprostranjena je u citavom
svetu. Ova pojava raste iz godine u godinu, ali preciznih
kvalitativnih i kvantitativnih podataka o tome nema, jer su
izostala istrazivanja ovog problema na svetskom nivou .
Osim na podrucju na kome se i prodaju, izuzetno Cesto se la-
zirani lekovi iz drzave u kojoj se proizvode ilegalno unose u
druge drzave (krijumcarenje). Njihova prodaja je veoma rasi-
rena. U te svrhe se ne koriste samo apoteke i otvorene pijace,
nego i internet .

Proizvodnja i stavljanje laziranih lekova na trziste imaju
viSestruke efekte, pre svega, zdravstvene i finansijske. Na
ilegalnom trziStu lekova na primer, proizvodnja i stavljanje
laziranih lekova i sredstava za prevenciju i zbrinjavanje bole-
sti, uopste, ukljucujuci i lekove za pandemijski grip izazvan
virusom A(HINT1) 2009 (za koji se koriste i nazivi meksicki i
svinjski), veliki je izazov, jer proizvodacima donosi izuzetno
visoki profit °. Ponuda laZiranih lekova posebno raste kada
kapacitet proizvodnje leka nije uskladen sa potrebama, kao
Sto bi moglo da se desi sa oseltamivirom u slu¢aju potenci-
jalne pandemije pti¢jeg gripa i teSkog oblika pandemije gripa
izazvanog virusom A(HINT1) 2009.

Laziranim lekovima viSestruko se krsi zakon, pored os-
talog i zbog toga Sto lek nema zakonom propisan kvalitet i Sto

Cesto moze da se kupi bez recepta, iako je zakonom propisano
da se izdaje iskljucivo uz lekarski recept. Na taj nacin bolesni-
ku se skracuje put do nabavke leka, jer ne mora da ide lekaru,
ali to moze da ima i dalekosezno Stetne posledice po njegovo
zdravlje. Kupovina se posebno skracuje kada se lek nabavlja
preko interneta. Iako kupovina preko interneta moze da bude
brza, ipak potrebno je da se utvrdi da li je ona i bezbedna.

Na rizi¢nu kupovinu lekova bez recepta usmerene su i
osobe koje nemaju nikakav vid zdravstvenog osiguranja, a
takvih je mnogo, ne samo u siromasnim, nego i u izrazito ra-
zvijenim drzavama sveta. Tako, na primer, u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD) ¢ak 10-25% stanovnika mla-
dih od 65 godina je bez zdravstvenog osiguranja, mada ima
podataka da je taj broj daleko veéi °. Pored neosiguranih, la-
zirane lekove kupuju i druge osobe, jer su oni, skoro po pra-
vilu, jeftiniji od onih koji su u zakonskoj prodaji. Nisku po-
nudenu cenu prodavci nadoknaduju na taj nacin §to kupcu
ispostavljaju troskove nabavke, pakovanja i slanja, o ¢emu
ga u ponudi ne obavestavaju.

Procenjuje se da na trziStu industrijski razvijenih drzava
laziranih lekova ima manje od 1%, dok u siromasnim zem-
ljama moze da ih bude i vise od 50% . Ovako velike razlike
medu drzavama posledica su neujednacene razvijenosti i Zi-
votnog standarda, §to podrazumeva i neujednacenost regula-
tivnih sisteme uopste, ukljucujuéi i one koje se odnose na
oblast lekova. A, kao Sto je poznato, za kontrolu kvaliteta le-
ka potrebna je izrazito obimna i skupa infrastruktura, koja se
bazira na pouzdanoj tehnickoj, tehnoloskoj, finansijskoj i ka-
drovskoj podrici ®. Sa tim u vezi je i podatak da od 191 ¢&la-
nice Svetske zdravstvene organizacija (SZO), svega u 20%
zemalja postoje dobro razvijeni zakonski propisi koji reguli-
$u sve segmente oblasti lekova °.
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Lazirani lekovi i druga sredstva koja se u preventivne,
terapijske i dijagnosticke svrhe koriste u medicini i veterini,
otkrivaju se, prvenstveno, u zemljama koje imaju razvijene
sisteme zdravstvene kontrole i zaStite, kao $to su SAD i ze-
mlje Evropske unije. Podatke o laZiranim lekovima retko ka-
da nude siromasne zemlje u kojima su slabo razvijeni sistemi
regulisanja proizvodnje, prometa i kupovine lekova i drugih
medicinskih sredstava ®.

I dok tehnologija prodaje laziranih lekova u razvije-
nim zemljama Cesto prati njihov tehnoloski razvoj (ponuda
i prodaja preko interneta, na primer), dotle se u siroma$nim
zemljama ovakvi lekovi prodaju ne samo u apotekama, ne-
go ¢ak i na otvorenim pijacama, §to otezava nadzor nad
njima '’

U bogatim drZzavama najcesce se laziraju skupi lekovi,
kao §to su hormoni (i steroidni), antineoplasti¢ni lekovi, hi-
polipemici, ali i jeftini (analgetici i antihistaminici), dok su u
siromasnim zemljama to, pre svega, antimalarici, antituber-
kulotici, lekovi za leCenje HIV/AIDS i antiparazitarni lekovi,
$to je odraz ne samo morbiditeta u datoj sredini, nego i nje-
nih materijalnih moguénosti '.

LazZirani lekovi: definicija i karakteristike

Definicija laziranih lekova (counterfeit, fake, phoney,
bogus), za koje se u srpskom jeziku koriste jo$ re¢i lazni,
krivotvoreni, falsifikovani ili imitatorski, u svetu nije ujed-
nacena. Svetska zdravstvena organizacija navodi da je laZi-
rani lek namerno (svesno) odstupanje kvaliteta leka od onoga
propisanog zakonom, tako da lazirani lek nije pravi lek, od-
stupa od originalnog u identitetu i /ili izvoru.

Nasuprot laziranom, postoje supstandardni lekovi koji
jesu pravi, ali odstupaju od standarda propisanih farmako-
pejom, prvenstveno u koli¢ini farmakoloski aktivne materije.
Granica izmedu ove dve kategorije lekova Cesto nije jasna i
ostra.

Osnovne karakteristike laziranih lekova jesu sledece:
farmakoloski aktivna materija nije odgovarajuca ili je prido-
data farmakoloski odgovarajucoj aktivnoj supstanci; koli¢ina
farmakoloski aktivne materije nije odgovarajuca (Cak moze
da bude i odsutna); nije odgovarajuéa koli¢ina svih sastojaka;
nisu ispitani bezbednost i efikasnost leka, samog ili u intera-
kciji sa drugim lekovima; lek ima Stetne sastojke; nije uopste
registrovan ili to nije uéinjeno za bolest koju treba da leci;
povucen je sa trziSta iz bezbedonosnih razloga; oneciscen je,
nije mikrobioloski ispravan; istekao mu je rok trajanja; nije
skladisten i transportovan na odgovarajuéi nacin '.

Kori$éenje laziranih lekova predstavlja veliki rizik za
zdravlje, jer ne postoji garancija za njihovu bezbednost, kva-
litet ili efikasnost, $to je osnovna obaveza proizvodaca pra-
vog leka. Lecenje laziranim lekovima ima za posledicu neu-
speh ili produZenje trajanja leCenja, pojavu neZeljenih dejsta-
va, nekada i ozbiljnih, toksi¢nost, otpornost mikroorganiza-
ma i smrt ’.

Nikako nije za zanemarivanje ni materijalna Steta koja
se nanosi kupcu ovakvih lekova ''. Stetu, koja se meri mi-
lijardama dolara, imaju i proizvodaci pravih, originalnih le-
kova .

Lazirani lekovi i druga sredstva za prevenciju i
lecenje gripa

Za leCenje/prevenciju gripa, ne samo sezonskog, nego i
ptic¢jeg koji izaziva virus H5N1, kao i pandemijskog, izazva-
nog virusom A(HINT1) 2009, u svetu su odobrena dva leka:
zanamivir (Relenza®) i oseltamivir (Tamiflu®), oba iz grupe
inhibitora neuraminidaze. U SAD je nedavno odobren i pe-
ramivir, tre¢i predstavnik ove farmakoloske grupe. On se
daje intravenski i to jedino teSko obolelim osobama od pan-
demijskog gripa A(HINT1) 2009. koje nisu u stanju da pri-
maju antivirusne lekove oralnim putem (oseltamivir) i putem
inhalacije (zanamivir), bilo da se radi o deci ili odraslima .
Iako retko, registrovana je otpornost virusa pandemijskog
gripa A(HIN1) 2009. na oseltamivir, ali ne i na zanamivir .

Drugu grupu antivirusnih lekova ¢ine adamantani
(amantadin i rimantadin) na koje, nazalost, postoji otpornost
virusa pandemijskog gripa A(HIN1) 2009.

Sa pojavom pti¢jeg gripa i bojazni da bi mogao da pre-
raste u pandemijski, a posebno sa proglasenjem pandemije
gripa A(HIN1) 2009, stvorili su se uslovi za pojavu laziranih
lekova koji se koriste za prevenciju i leCenje ove bolesti.
Problem prevencije i leCenja pandemijskog gripa uvecava
mnostvo drugih sredstava, koja se nude u iste svrhe kao i le-
kovi.

Kao $to je ve¢ receno, internet je posebno pogodan za
prodaju/kupovinu lekova, ukljucujuéi i lazirane, jer je ponu-
da raznovrsna, a cene ponudenih proizvoda uglavnom su vrlo
prihvatljive za kupca. Jedan primer, izdvojen iz velikog broja
zloupotrebe interneta jeste i pojava laziranog oseltamivira.
Prvi podaci datiraju iz perioda kada je ceo svet bio u strahu
od eventualne pandemije pti¢jeg gripa 2005-2006. godine.
Tada je u SAD (decembar 2005. godina) zaplenjeno vise od
50 posiljki koje su predstavljene kao genericki oblik leka
Tamiflu®. Ova intervencija bila je uspesna zahvaljujuéi dob-
roj saradnji ameri¢ke Uprave za hranu i lekove (Food and
Drug Administration — FDA) i americke sluzbe carine i za$-
tite granice. Sve posiljke su bile upucene iz inostranstva pri-
vatnim licima u SAD koja su lekove narucila preko adresa na
internetu '*. Rezultati ispitivanja kvaliteta zaplenjenih lekova
bili su porazavajuéi. Ni u jednom jedini¢énom obliku, leka
oseltamivira nije bilo ni u tragovima, ali je zato postojala
vrlo velika vizuelna sli¢nost izmedu originalnog i laZiranog
leka Sto je, inace, nuzan preduslov za uspesnu prodaju lazi-
ranog leka. Umesto oseltamivira, nadeni su vitamin C i druge
materije koje nisu odobrene za leCenje gripa.

Upozorenje o postojanju laZiranog leka Tamiflu® FDA
je izdala ve¢ tokom januara 2006. godine. Ovako brze reak-
cije u otkrivanju laziranih lekova posledica su toga Sto je
FDA jos 2005. godine pocela da se bavi borbom protiv lazi-
ranih lekova i laziranih sredstava . Ovoj borbi u SAD veliki
doprinos daju i udruzenja farmaceuta. Od njih se, na primer,
dobijaju upozorenja o lekovima koji se u SAD najcesce lazi-
raju, ¢ime se kupcima skreée paznja na veéu opreznost pri
njihovoj kupovini '°.

Lazirani Tamiflu® je 2005. otkriven i u Evropi. Nadeno
je Gak 18 adresa na internetu preko kojih se on prodavao '*.
Od tog broja, sedam adresa bilo je u SAD, tri u Velikoj Bri-
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taniji, dve u Kanadi, po jedna u Svajcarskoj, Bahreinu, Kip-
ru, Malti, Dzersiju i Singapuru. Istragom vlasti u Singapuru
utvrdeno je da se singapurska adresa ne nalazi u toj drzavi,
$to je jos$ jedan od dokaza da ponudaci laziranih lekova kriju
adresu na kojoj rade.

Drzavne institucije su poc¢etkom 2006. godine upozorile
stanovnike Holandije da ne kupuju Tamiflu® posto su na in-
ternetu otkrivene ponude laziranih kapsula ovog leka. U nji-
ma je bilo jedino vitamina C i talka. U isto vreme kada je u
Holandiji izdato upozorenje, na carini u Velikoj Britaniji za-
plenjeno je 5 000 kutija laziranih kapsula istog leka, Cija se
vrednost procenjuje na oko 500 000 funti sterlinga '’.

Zahvaljujuci angazovanju sluzbi FDA koja se bavi suz-
bijanjem proizvodnje i prodaje laziranih lekova (Office of
Criminal Investigations — OCI) i njihovoj saradnji sa nadlez-
nim sluzbama u Hongkongu, u tom gradu su 2006. godine
uhapsene osobe koje su pokusale kupcima u SAD da prodaju
vise hiljada kapsula laZiranog Tamiflu®-a '®.

Kada se ima u vidu ograni¢enost proizvodnje ovog leka
i izuzetno veliki porast potrebe u ¢itavom svetu $to je, posle
potencijalne epidemije pti¢jeg gripa, ponovo registrovano
nakon proglasenja pandemije svinjskog gripa 2009. godine,
onda je sasvim razumljivo §to u svetu i dalje rastu ilegalna
proizvodnja i distribucija laziranog oseltamivira. Neusklade-
nosti proizvodnje sa potrebom u najvecoj meri doprinosi
ogranic¢ena koli¢ina prirodne sirovine za proizvodnju oselta-
mivira. Radi se o zvezdastom anisu, Illicium verum (ne o |-
licium anisatum L, otrovnom japanskom anisu) . Upravo iz
tih razloga, jo$ u periodu pripreme za pandemiju pti¢jeg gri-
pa, veliki broj drzava po&eo je da nabavlja Tamiflu® i da ga
skladisti. Procenjuje se da je, od 2003. godine do sada, u ¢i-
tavom svetu uskladisteno 220 miliona pakovanja leka. Ali je
zato, za pet meseci 2009. godine, pocevsi od maja meseca,
proizvoda¢ na trziste stavio 110 miliona pakovanja leka.
Ukoliko se ukaZe potreba, $to zavisi od broja obolelih od
gripa, odnosno od tezine bolesti, proizvodnja bi se, po navo-
dima proizvodaca, do kraja iste godine povecala na 36 milio-
na pakovanja mesetno”’. Kako navedena koli¢ina ipak nije
dovoljna u slucaju da se pojavi tezak oblik pandemije gripa,
onda nije iznenadujuce da je, na primer, do oktobra 2009.
godine, FDA otkrila nekoliko adresa na internetu preko kojih
se nudio Tamiflu® *'. Analizom ovog leka doglo se do sazna-
nja da skoro ni u jednom preparatu nije bilo farmakoloski
aktivne materije (oseltamivir), ve¢ su u kapsulama nadeni
talk i paracetamol. I mada je u Cetiri preparata bilo oseltami-
vira, njegove koli¢ine su odstupale od onih zakonom propi-
sanih. Kao i u ranijim sluc¢ajevima, ni jedan od navedenih
preparata nije bio odobren za upotrebu u SAD, nego je na tr-
ziSte ove zemlje uneSen ilegalnim putem.

Posle mera preduzetih od strane FDA i drugih drzavnih
sluzbi u SAD, vrlo brzo su zatvorene sve otkrivene adrese na
internetu preko kojih se prodavao lazirani Tamiflu®. To samo
pokazuje da u Siroko rasprostranjenoj pojavi laziranih leko-
va, gradani mogu da se zastite jedino angazovanjem drzavnih
institucija.

Da bi se potencijalni kupci §to bolje zastitili od kupovi-
ne laziranog Tamiflu®-a, FDA i proizvoda¢ leka upozoravaju
da lekove ne kupuju preko interneta ukoliko te, tzv. internet-
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ske apoteke, nemaju drzavnu dozvolu za ovakav nacin rada,
$to znadi i za prodaju Tamiflu®-a. Ove apoteke oznadene su
kao Verified Internet Pharmacy Practice Stes (VIPPS) '°.
One prodaju ispravne lekove i za razliku od vecine onih koje
prodaju lazirane, imaju punu adresu na kojoj rade. Preko njih
bolesnik moze da zatrazi i dobije sve potrebne informacije o
leku i leCenju.

Radi zastite od laziranih lekova, pored tekstova koje
FDA namenjuje kupcima, i sam proizvoda& Tamiflu®-a ob-
rata im se pismenim putem, ukazuju¢i na detalje o kojima
moraju da vode racuna prilikom njegove nabavke, kako bi
izbegli kupovinu laZiranog leka *.

U borbi protiv proizvodnje i prometa laziranog Tami-
flu”-a, osim dobro organizovane drzavne sluzbe, potrebne su
i brze, pouzdane i, po moguénosti jeftine, metode za hemij-
ske i druge vrste analize leka, u ¢emu se poslednjih godina
veoma mnogo napredovalo >

Osim Tamiflu®-a, lazira se i vakcina protiv gripa. Nai-
me, virusi gripa su skloni ¢estim promenama genetskih kara-
kteristika, bilo da se radi o malim promenama (engleski drift)
ili velikim (engleski shift), tako da se vakcina protiv sezon-
skog gripa svake godine uskladuje sa genetskim karakteristi-
kama aktuelnog virusa gripa. U SAD 2005. godine otkrivena
je lazirana vakcina protiv sezonskog gripa nepoznatog proiz-
vodaca, koja je ilegalno uneta u drzavu. U njoj je, na primer,
bila samo preciS¢ena voda, za razliku od vakcine registrova-
ne u SAD, koja je bila razredena fizioloskim rastvorom nat-
rijum-hlorida***. Poginioci ovih krivi¢nih dela u vise nav-
rata su otkriveni i kaZznjavani. Kako je vakcina protiv pan-
demijskog gripa A(HIN1) tek nedavno stavljena na trziste,
jos uvek nije poznato da li je i ona krivotvorena.

Pored laziranih lekova i vakcina, kroz senzacionalistic¢-
ke reklame nudi se veliki broj preparata za dijagnozu, pre-
venciju, ublazavanje i leCenje pandemijskog gripa, i pored
toga $to za tu namenu nisu zakonom odobreni i registrovani.
Od maja do oktobra 2009. godine FDA, na primer, otkrila je
oko 70 adresa na internetu preko kojih se nudi vise desetina
navedenih proizvoda. Ova sredstva su narucivana u inostran-
stvu i dopremana u SAD.

Na jednoj od adresa stoji sledece: ,,SkinWear moze do
osam Casova da zastiti vas i vaSu porodicu od izazivaca
svinjskog gripa“. Uz jo§ nekoliko sli¢nih objasnjenja o po-
nudenom sredstvu, kaze se i sledece: ,,Narucite SkinWear,
Vase zastitno sredstvo koje moze da vas zastiti od izazivaca
svinjskog gripa“ *°.

I na drugoj adresi je izvanredno primamljiva ponuda:
»Antivirusni biljni preparat za grip. Prirodna prevencija
svinjskog/pti¢jeg gripa“. Navodi se i pitanje koje bi mogao
da postavi kupac: ,,Kako da koristim biljke za zastitu ili leCe-
nje ptigjeg ili HINT svinjskog gripa?*, i tome sli¢no >’

Preduzece pod nazivom Anrita Aromatherapy na sle-
de¢i nacin oglasava svoje proizvode: “Snazan prirodan put u
borbi protiv svinjskog gripa i drugih virusa”. Od preparata se
nudi Echinacea Full Spectrum, Golden Shield i Respiratory
Health. Zasto bi neko uopste sumnjao u ovakvu ponudu, ka-
da je aromaterapija u mnogim drZzavama sveta, kao i kod nas,
zvani¢no odobren nacin lecenja, a asocijaciju na ovakav na-

e v .. . . ;28
cin 160311_]8. 1zaziva sam naziv preduzeca .
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U jednoj ponudi stoji: ,,Svi STOP proizvodi su efektivni
protiv gripa A(HINI1), uobicajeno poznatog kao svinjski
grip; netoksic¢ni su u zaustavljanju Sirenja i u leCenju svinj-
skog gripa“ ».

Da bi zastitila potencijalne kupce od ovako agresivne
ponude, prodaje i upotrebe laziranih lekova, FDA se pismeno
obratila oglasivacima, traze¢i da sa trziSta povuku sve neo-
dobrene preparate za koje oglasivaci navode da su izuzetno
uspesni u leCenju 1i/ili prevenciji pandemisjkog gripa
A(HINT1) 2009, a koji, u stvari, predstavljaju direktnu ili in-
direktnu opasnost po zdravlje ljudi. Takode, FDA trazi od
oglasivaca da provere krivotvorenost i loSu procenu datih
navoda, kao i to da li se navodima o efikasnosti reklamiranih
preparata ne krse propisi SAD. Istovremeno, od njih se zah-
teva da na ovo pismeno upozorenje odgovore tokom 48 ca-
sova, takode pismenim putem.

I dok je FDA ne samo otkrila veliki broj ponudaca le-
kova kojima se obmanjuju ljudi u smislu zastite i leCenja
pandemijskog gripa, postavlja se pitanje §ta treba da uradi
gradanin u Srbiji koji svakodnevno nailazi na reklame o
svemoc¢nim sredstvima za leCenje gripa i jaCanje imuniteta,
koja se, uglavnom, svrstavaju u dodatke ishrani, za koja u
Srbiji nema zabrane reklamiranja. Radi ilustracije opasnosti
poruka reklamiranih sredstava za potencijalnog kupca, ali i
za drustvo u celini, neka posluzi deo teksta koji prati 10 raz-
li¢itih preparata, nasumicno izabranih iz novina: Protiv gripa,
viroze i prehlade. Za osobe oslabljenog imuniteta, sréanim
bolesnicima, pusacima; ...vruci napitak sa kompleksom vi-
tamina C, flavonoida, cinka i insulina stimuliSe odbrambene
snage organizma;, Za oCuvanje zdravlja...pravi je izbor
kod...prehlade i gripa; ...zaustavlja rast bakterija i virusa;
...jaca imunitet; Prehlade, grip, sinuzitis, rinitis bronhitis?
Pravo reSenje za Vas je...; Recite NE gripu i prehladi; Ispo-
ljava jako direktno antivirusno i antibakterijsko dejstvo; Po-
jacava i stimuli$e imunitet; ...u odbrani od gripa; Za preven-
ciju prehlade i gripa.

Da i je u pandemiji gripa A(HIN1) 2009 dovoljna mud-
rost potencijalnog kupca kao mehanizam uspesne odbrane od
navedenih ponuda? TeSko je da se u to poveruje, jer su ponude
izrazito primamljive, izvanredno dobro osmisljene i predstav-
ljene u obliku kome skoro da ne moze da se odupre lice nes-
trucno za medicinu, a mozda ¢ak i strunjak iz te oblasti.

Mere zaStite

Borba protiv laziranih preparata, uopste, ukljucujuci i
onih koji se nude za prevenciju/suzbijanje pandemijskog gri-
pa A(HINT) 2009, nije ni laka, ni jednostavna, niti dovoljno
uspesna. Toga moraju da budu svesni i zdravstveni radnici,
kao i potencijalni kupci.

Kako laziranje lekova i drugih sredstava ima vrlo velike
razmere u Citavom svetu i u stalnom je porastu, SZO je pre
viSe od dve decenije prepoznala problem i 1988. godine od-
lucila da zapoc¢ne rad na programima za prevenciju i otkriva-
nje laZiranih lekova °.

U cilju organizovane borbe protiv laziranja lekova i
drugih sredstava na celoj planeti, SZO je 2006. godine po-
krenula medunarodnu inicijativu pod nazivom IMPACT

(International Medical Products Anti/Counterfeiting Task-
force). Ova inicijativa je podrzana od strane vlada vise dese-
tina drzava, mnogobrojnih organizacija, regulativnih tela,
proizvodaca lekova, potrosada i drugih .

I u suzbijanju proizvodnje, trgovine, transporta i upot-
rebe laziranih sredstava koja se koriste u prevenciji i leCenju
pandemijskog oblika gripa nuzna je organizovana borba.
Ovim aktivnostima u FDA bave se sluzbe posebno oformlje-
ne za takve potrebe *'. I u Evropskoj uniji borba protiv lazi-
ranih lekova ima veliki zna¢aj *. Na tom polju, pored ostalih
aktivnosti, uspostavljena je saradnja izmedu FDA i Evropske
agencije za lekove *.

Sumnju na laziranje neizostavno pobuduje svaka ponu-
da antivirusnih lekova za leCenje pandemijskog gripa (Tami-
flu®), ukoliko ih nema na slobodnom trzistu (§to je slucaj u
najvecem broju drzava u svetu), sa koga su povuceni da bi se
stvorile drzavne zalihe i obezbedila njihova pravilna raspo-
dela u slucaju potrebe. U SAD, na primer, o laziranom leku,
FDA 3alje pismena upozorenja apotekama, distributerima le-
kova i drugih medicinskih sredstava, lekarima i bolesnicima,
a to Cine i same fabrike lekova.

O moguénostima ,,Carobnih“ preparata koji, inace, ne
spadaju u lekove, potrebno je da se stanovnistvo §to detalj-
nije i opseznije obavestava, kako ne bi postalo zZrtva izrazito
mo¢nih reklamnih kampanja u kojima jedino $to je neospor-
no to je da se kupci obmanjuju. Jer, sve tvrdnje da se bilo
kojim sredstvom, §to podrazumeva i dodatke hrani, sprecava,
le¢i ili suzbija infekcija ljudi izazvana bilo kojim tipom i
podtipom virusa gripa, mora da ima potporu u dobro isplani-
ranim i kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima. Zato je potre-
bno da se bolesnici, pre kupovine i pocetka primene svakog
dijetetskog sredstva, o tome posavetuju sa lekarom '°.

Protiv veoma rasprostranjene pojave da se mnoga di-
jetetska sredstva reklamiraju kao efikasna u zastiti i suzbi-
janju gripa, pa i pandemijskog, nije mogucéa pojedinacna,
nego je neophodna organizovana borba nadleznih drzavnih
institucija '.

Zakljucak

Borba protiv laziranih lekova mora da se odvija na na-
cionalnom i na medunarodnom nivou, a njen uspeh u vrlo
velikoj meri zavisi od ekonomskih mogucénosti svake drzave.

Na nacionalnom nivou moraju da postoje/da se uvedu, ali
i da se dosledno sprovode zakonske mere kojima se reguliSu
proizvodnja i promet, ali i reklamiranje lekova i sredstava koja
se registruju kao dodaci ishrani (dijetetski proizvodi). Takode,
osoblje koje se u svom radu srece sa lekovima, mora da se
obucava i o laziranim lekovima. To ne podrazumeva samo za-
poslene u zdravstvu, nego i u drugim institucijama drzave, kao
Sto su kontrola i carinjenje lekova, sluzbe ¢iji je osnovni zada-
tak borba protiv laziranih lekova, policija i drugo.

Neophodno je i to da se potencijalni korisnici objektiv-
no informisu ne samo o lekovima, nego i o sredstvima koja
se na trziStu pojavljuju kao dodaci ishrani (tzv. dijetetska
sredstva) i da im se predoCe dokazi za indikacije ovih sred-
stava koje se navode u reklamama, medu kojima je i njihova

Jelenkovi¢ A. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 501-506.
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efikasnost u zastiti i leCenju gripa uopste, kao i pandemijskog
A(HINT) 2009. Svako svesno obmanjivanje bolesnika, sa
svim $tetnim posledicama za njega, mora da snosi sve zako-
nom propisane posledice.

Kako se lazirani lekovi Cesto ilegalno unose sa mesta

proizvodnje na mesto upotrebe, suzbijanje ove pojave moze
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Multiple cavernous hemangiomas of the orbit: separate occurrence

within a 24-year period

Multipli kavernozni hemangiomi orbite — odvojeno pojavljivanje u toku

dvadeset Cetiri godine
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Abstract

Background. Cavernous hemangioma is a frequent and the
most common, primary, benign tumor of the orbit in adults.
It is typically single and unilateral, considered not to recur af-
ter having been completely excised. Multiple orbital cavern-
ous hemangiomas without signs of hemangiomatosis are rare.
Multiple cavernous hemangiomas may recur after a complete
excision and may exist with concurrent systemic tumors. Tu-
mor recurrence is supposed to develop from vasculature that
is present already in response to a proliferate stimulus. Case
report. A 39-year old female with painless proptosis of the
right orbit was found to have four orbital tumors. The first
orbitotomy was performed in 1984 by excising four cavern-
ous hemangiomas. Six years later, another, the fifth one cav-
ernous hemangioma was totally excised from the same orbit.
Nine years after the first operation, reorbitotomy was per-
formed because of positive radiological and clinical signs of de
nove tumor in the orbit. The operation did not confirm the
tumorous tissue. The fourth orbitotomy was performed 24
years after the first operation and two cavernous hemangio-
mas were totally excised. Conclusion. This case show the
possibility of cavernous hemangioma recurrence after a pre-
viously totally excised tumor, separated more than two dec-
ades. A very long follow-up of the patients operated for these
benign tumor lesions is recommended.

Key words:
hemangioma, cavernous; orbit; neurosurgery;
recurrence.

Apstrakt

Uvod. Kavernozni hemangiom je cest, primarni, benigni
tumor orbite kod odraslih. Obi¢no je jedan, unilateralan.
Smatra se da ne recidivira kada se u potpunosti odstrani.
Multipli kavernozni hemangiomi bez znakova hemangio-
matoze su retki. Oni recidiviraju i mogu biti udruzeni sa
sistemskim tumorima. Izgleda da recidiv tumora nastaje iz
vaskularne mreze koja ve¢ postoji pod dejstvom odredenih
stimulativnih faktora. Prikaz bolesnika. Kod 39-godisnje
bolesnice sa bezbolnom proptozom, dijagnostikovana su
Cetiri tumora u konusnom prostoru desne orbite 1984.
godine. U toku prve operacije potpuno su odstranjena sva
Cetiri tumora karakteristika kavernoznog hemangioma. Sest
godina kasnije potpuno je odstranjen peti kavernozni he-
mangiom iz ekstrakonusnog prostora. Devet godina posle
prve operacije izvtSena je reorbitotomija zbog radioloskih
znakova de novo tumora u retrobulbarnom prostoru, desno.
U toku operacije nije nadeno tumorsko tkivo. Jos dva kav-
ernozna hemangioma odstranjena su dvadeset Cetiri godine
posle prve operacije iz iste orbite. Zaklju€ak. Prikazana
bolesnica pokazuje moguénost pojave recidiva kavernoznih
hemangioma i nakon prethodno potpuno odstranjenih tu-
mora, u vremenskom intervalu od preko dvadeset godina.
Sugerise se dugotrajno pracenje bolesnika koji su operisani
zbog ove vrste benignih tumorskh lezija.

Kljucne reci:
hemangiom, kavernozni; orbita; neurohirurgija;
recidiv.

Introduction

Cavernous hemangioma is a frequent and the most
common primary, benign tumor of the orbit in adults. It is
typically single and unilateral, considered not to recur after
having been completely excised . Multiple cavernous he-

mangiomas (MCH) are rare and may exist with concurrent
systemic tumors > * Multiple cavernous hemangiomas may
occur simultaneously or separately by long intervals '. The
orbital muscle cone lateral to the optic nerve is most frequent
location of MCH. Discrete multiple tumors could appear in
the apex region and cause “orbital apex syndrome” . The
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tumor is presumed to be a low-flow malformation or hamar-
toma that are present from birth and enlarging later in life.
Some authors consider cavernous hemangioma as a high-
flow lesion with direct antigrade flow to the venous side °.
Interestingly, these tumors are isolated from the orbital vas-
cular system and, therefore, do not enlarge with Valsalva
maneuvers . A complete excision of MCH is usually possi-
ble and surgical morbidity is low *'°. Multiple cavernous
hemangiomas may recur after complete microsurgical exci-
sion ' ',

Recurrence suggests that lesions develop from vascu-
lature that is present already in response to a proliferate
stimulus "2, Serial computed tomography (CT) documented
a long period of slow growth, followed by a shorter interval
of arrest, with eventual involution of tumor and relief of
proptosis *. A combination of clinical signs and magnetic
resonance imaging (MRI) is highly sensitive and specific for
the diagnosis of orbital cavernomas. In the presence of visual
deterioration clearly attributable to the tumor immediate sur-
gery is recommended, while lesions producing solely ex-
ophthalmos can be safely followed by observation. An acute
worsening of the visual function in a child due to multiple
cavernous hemangiomas in the single orbit has been de-
scribed ' '+,

We presented a case of unilateral seven orbital cavern-
ous hemangiomas occuring separatly within a period of 24
years.

Case report

A 39-year-old woman with painless proptosis of the
right orbit that had started a year ago, was found to have four
round tumors of the right orbit. They were located in intra-
conal intermedial space two, one in the superior extraconal
and one in intraconal superlateral space. An original cranio-
orbitotomy, “the drawer operation”, with total excision of
four tumors was performed in 1984 '®. The histological
findings confirmed a complete excision of four cavernous
hemangioma. The dimensions of the tumors were in average

15 x 20 mm. The postoperative course was unremarkable
with regression of proptosis and preservation of the normal
vision function. Postoperative CT of the orbits showed no
tumor.

Six years later the patient exhibited moderate weakness
of the right superior lid. CT images showed tumor charac-
teristics of cavernous hemangioma in supermedial intraconal
space close to the bulb (Fig. 1A).

The orbitotomy was performed, and the tumor of the
12 mm in maximal diameter was completely excised and
histologically confirmed to be cavernous hemangioma. The
postoperative ophthalmologic findings revealed regression of
upper lid weakness without tumor on postoperative MRI.

Three years after the second operation, the patient com-
plained of the pain in orbital region. Examination revealed
only a minimal increase of the right eye proptosis. Comput-
erized tomography images showed the nonconclusive signs
of tumor recurrence in medial intraconal space. We elected
to follow up the patient in a short time interval. A few
months later, the acute aggravation of visual function ap-
peared. The patient exhibited progressive proptosis of the
right bulb, double vision, lower vision acuity, and nonspe-
cific periorbital pain. Computerized tomography images
showed tumor-like lesion in the medial conal space. The
third operation was performed in 1996. The histological
findings of angiomatose tissue, without a clearly defined tu-
mor tissue were found. In the postoperative course the prop-
tosis completely reduced, but vision acuity preoperatively
reduced on 20/25 of the affected eye persisted as well as
pain. We lost patient for follow-up, after 1996.

The patient admitted again in October 2007. The most
significant clinical sign was a marked protposis of the right
eye. Exophthalmometry revealed an 8 mm proptosis on the
right eye, lower vision acuity (20/30), corneal leucoma and
paralysis of the upper lid. Computerized tomography and
MRI showed two distinct tumors characteristic of cavernous
hemangioma (Fig. 1B). The larger one was in infermedial
space within muscle cone and smaller in extraconal super-
medial space of the right orbit.

B

Fig. 1A — Computerized tomography of the orbit from 1990 showed fifth cavernous hemangioma; B — Magnetic resonance
imaging from 2007 showed two cavernous hemangioma in the medial conal space

Naguli¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 507-510.
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We proposed a new operation to the patient, emphasiz-
ing the possibility of further worsening of vision function
after the operation, due to nonaccurate surgical timing. The
fourth right orbitotomy was performed in 2007, and two tu-
mors completely excised (Fig. 2A). Histological findings of
the last two tumor samples confirmed blood-filled channels
lined with endothelial cells and dense fibrous connective tis-
sue - septa that were consistent with cavernous hemangioma
for both tumors (Fig. 2B). Further aggravation of visual defi-
cit occurred in spite of the complete preservation of the optic
nerve and its vascular supply. The patient was discharged
blind in the right eye.

-

Fig. 2A — One half of two cavernous hemangiomas (small up and large down);
B — Cavernous hemangioma: large endothelial-lined, blood-containing spaces
separated by connective tissue septa. At the bottom the lesion has sharp
demarcation from surrounding tissue (van Gieson, x250)

Discussion

Cavernous hemangioma is easy to excise in the major-
ity of cases, even primary multifocal found during the opera-
tion *’. The appearance and course of multiple unilateral or-
bital tumors separated by a long period of time raise ques-
tions about the mechanism of tumor growth, as well as the
role of complete Vs incomplete tumor removal. The clinical
course of incomplete tumor removal without the recurrence
and evidence of tumor slow growth even involution in
nonoperated case underlines the significance of this hypothe-
sis "' The occurrence of multiple tumors recurrence in

the single orbit after a total one-tumor excision fifteen years
earlier is possible .

Orbital cavernous hemangioma expressed tumor growth
factor bFGF (basic fibroblast growth factor) which can
stimulate the growth of endothelial cells and vascular smooth
muscle cells, suggesting that bFGF may participate in the
growth of orbital cavernous hemangioma '’. Tumor sex ster-
oid receptors are present and may be related to the growth '®.
It is known that cavernous hemangiomas grow during preg-
nancy, suggesting a hormone dependant mechanism control-
ling the tumor growth "’.

The operative and histological findings and postopera-
tive radiological investigation of the pa-
tient showed that the first four tumors
were completely excised. It is unlikely
that the fifth confirmed cavernous he-
mangioma was a result of recurrence due
to tumors remnants. After a complete ex-
cision of the fifth tumor we came to a
conclusion that it was a multiple cavern-
ous hemangioma in the single orbit sepa-
rated by a six-year period. According to
the results of radiological and operative
findings obtained through 1993 to 2007,
the possibility of a multiple cavernous
hemangioma recurrence from the small
tumors, hiden in the inferomedial conal
space, could not be excluded. The blind-
ness of the right eye that occurred after
> the fourth operation, was probably of is-
P R chaemic origin, because the anatomical
integrity of the optic nerve sheath was
fully preserved.

After a period of 24-year-follow-up,
four operations and seven unilateral cav-
ernous hemangiomas of the single orbit
totally excised, there remains a question
whether the presented patient developed de novo multiple
cavernous hemangioma separated by a long time intervals
after previously totally tumor excised, or it was a case of
multifocal tumor recurrence from remnants or small hide tu-
mors. The role of tumor growth factor and sex steroid re-
ceptors seem to be very important.

Conclusion

The orbital cavernous hemangioma should be followed
carefully for a long time, both after completely and incom-
pletely excised and incidentally found tumors.
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Apstrakt

Uvod. Inflamatorne bolesti creva udruzene su sa ekstra-
intestinalnim, pa i pluénim manifestacijama. U terapiji ovih
crevnih bolesti primenjuju se sulfasalazin i mesalazin, ali
oni mogu izazvati alergijske i Stetne efekte, medu kojima i
hipersenzitivni pneumonitis. Prikaz slu€aja. Kod bolesni-
ce stare 20 godina, zbog bolova u trbuhu i kasastih stolica,
uradena je kolonoskopija. Utvrden je ulcerozni kolitis i
primenjen mesalazin. Pored sluzavih i krvavih stolica, jav-
ljali su se sufebrilnost, suv kasalj i obostrane plu¢ne pro-
mene. Bronholoskom obradom dokazana je pneumonija u
organizaciji i intersticijumska pneumonija. I pored terapije
antibioticima, kortikosteroidima i mesalazinom, suv kasalj,
febrilnost i prisustvo krvavih stolica perzistirali su, uz obo-
strane nehomogene promene pluénog parenhima. Nakon
ukidanja mesalazina nastale su klinicke tegobe i pluéne
promene. Zaklju€ak. Pluéne promene kod bolesnika sa
ulceroznim kolitisom mogu predstavljati diferencijalnodi-
jagnosticki problem. Kod prikazane bolesnice one su
shvacene kao intersticijumski pneumonitis koji se vida u
ulceroznom kolitisu. Medutim, naknadno je pokazano da
su one najverovatnije alergijska reakcija na mesalazin.

Kljucne reci:
kolitis, ulcerativni; dijagnoza, diferencijalna; alveolitis,
alergijski, spoljni; mesalamin.

Abstract

Introduction. Inflaimmatory intestinal diseases are often ac-
companied with extraintestinal and even pulmonary manifes-
tations. The treatment of these intestinal diseases includes
sulphasalazine and mesalazine, which may have undesirable
allergic and other side effects, including hypersensitive pneu-
monitis. Case report. Having performed colonoscopy due to
abdominal pains and mushy stools, the diagnosis of ulcerous
colitis was established in a 20-year old female patient and the
treatment with mesalazine initiated. However, the patient de-
veloped slimy and bloody stools, slightly increased body tem-
perature, dry cough and bilateral lung lesions. The bron-
chological exploration established interstitial and organizing
pneumonia. Despite the treatment with antibiotics, corticos-
teroids and mesalazine, dry cough, fever and bloody stools
persisted, accompanied with bilateral inhomogeneous lesions
of the pulmonary parenchyma. Upon discontinuation of the
treatment with mesalazine, clinical symptoms and pulmonary
lesions disappeared. Conclusion. The differential diagnosis
of pulmonary lesions in patients with ulcerous colitis may be
a problem. In the reported case, pulmonatry lesions were in-
terpreted as interstitial pneumonitis accompanying ulcerous
colitis. However, they are most probably a consequence of
allergic response to mesalazine.

Key words:
colitis, ulcerative; diagnosis, differential; alveolitis,
extrinsic, allergic; mesalamine.

Uvod

Inflamatorna bolest creva (IBC) je idiopatska i hroni¢na
intestinalna inflamacija. Ulcerozni kolitis (UK) i Crohnova
bolest (CB) dva su glavna oblika IBC .

Inflamatorne bolesti creva udruzene su sa razli¢itim ek-
straintestinalnim manifestacijama, a vise od tre¢ine bolesnika
ima bar jednu. To su dermatoloske, reumatoloske, ocne, he-
patobilijarne, uroloske manifestacije, kao i tromboembolijske
komplikacije, duboke venske tromboze, cerebrovaskularni

inzulti, osteoporoza, amiloidoza. Kardiopulmonalne kompli-
kacije su endokarditis, miokarditis, pleuroperikarditis i inter-
sticijumska bolest pluca .

Lecenje obuhvata primenu S-aminosalicilne kiseline (5-
aminosalicylic acid — 5-ASA, mesalazin ili mesalamin) i gli-
kokortikoida (GK) uz eventualne imunosupresive ili, pak, hi-
rurSki zahvat. Sulfasalazin efikasno izaziva i odrzava remi-
siju u blagom i srednje aktivnom UK i CB, ali se mogu ispo-
ljiti njegovi nezeljeni efekti, kao Sto su glavobolja, anoreksi-
ja, mucnina, povracanje, hepatitis, agranulocitoza, hipersen-
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zitivni pneumonitis, pankreatitis. Noviji aminosalicilati oslo-
badaju vise farmakoloski aktivne supstance sulfasalazina (5-
ASA) na mestu aktivne bolesti u crevu, sa ograni¢enim tok-
si¢nim sistemskim efektima '.

Cilj rada bio je da se prikaze bolesnica sa ulceroznim
kolitisom koja je alergijski reagovala na primenu mesalazina.

Prikaz slucaja

Bolesnica, stara dvadeset godina, hospitalizovana je u
Institut za pluéne bolesti Vojvodine (IPBV), Sremska Kame-
nica, aprila 2007. radi dijagnostike obostranih zasencenja na
radiogramu grudnog kosa.

Anamnesticki, utvrdeno je da je tri godine imala ane-
miju, a Cetiri meseca bolove u trbuhu i dve do tri kaSaste sto-
lice na dan. Zbog ovih tegoba marta 2007. uradena je kolo-
noskopija i celom duzinom debelog creva videna je hipere-
micna i vulnerabilna sluznica, sa mnostvom ulceracija koje
su bioptirane. Patohistoloski nalaz ukazao je na ulcerozni
kolitis, te se pocelo sa primenom mesalazina (oralno, tablete
od 500 mg, 3 x 3 dnevno i klizma 1 X 1 dnevno). Dnevno je
imala 4-6 sluzavih i krvavih stolica, a tri nedelje nakon po-
Cetka terapije mesalazinom javila se supfebrilnost i suvi ka-
Salj. Gastroenterolog je ponovo prepisao mesalazin (oralno,
tablete od 500 mg, 3 x 3 i klizmu 1 X 1 dnevno) uz metilpre-
dnizolon (parenteralno, intravenski 40 mg dnevno uz klizmu
20 mg dnevno), a zbog obostranih plué¢nih promena bolesni-
ca je uzimala antibiotike (cefalosporin, metronidazol, hino-
lon). Zbog progresije obostranih pluénih promena upucena je
u IPBV.

Pri prijemu bila je febrilna (38° C), bleda, dehidrirana,
malaksala sa nadrazajnim kasljem. Na radiogramu grudnog
koSa obostrano, parahilarno videla su se nehomogena kon-
fluentna zasencenja (slika 1).

Sl. 1 — Radiogram grudnog koSa pri prijemu

Na kompjuterizovanoj tomografiji (CT) grudnog kosa,
uocene su obostrano hiperdenzne polimorfne promene tipa
zapaljenskih lezija sa vazdu$nim bronhogramom. Pojedine
promene bile su pleuralno smeStene, najizraZenije u gornjim
lobusima (slika 2).

s i Fher o

Sl. 2 — Kompjuterizovana tomografija grudnog kosa pri i
prijemu

Gasna analiza bila je uredna, a u pluénoj funkciji naden
je restriktivni poremecaj ventilacije (FVC-34% FEV1-37%).
Sedimentacija eritrocita (98/-) bila je ubrzana. Vrednosti C-
reaktivnog proteina (> 100 mg/L) i fibrinogena (8,5 g/L) bile
su povisene. Krvna slika pokazala je anemiju, a gvozde u se-
rumu bilo je na donjoj granici referentnih vrednosti. Citolo-
gija sputuma ukazala je na kataralni eksudat. Hemokulture i
urinokulture bile su negativne. Stolica je bila negativna na
parazite i na Clostridium defficile. Stolica i urin bili su nega-
tivni na Mycobactrium tuberculosis. Ultrazvuéni pregled
gornjeg abdomena i male karlice bio je uredan.

Bolesnica je bronhoskopirana, endoskopski nalaz bio je
uredan, a kateterbiopsija iz desnog gornjeg reznja ukazala je
na pneumoniju u organizaciji, a transbronhijalna biopsija
pluca iz desnog gornjeg reznja na intersticijumsku pneumo-
niju. Sputum i kateterbiopti¢ni materijal direktnom bacilos-
kopijom i kulturama bili su negativni na tuberkulozu i bez
porasta bakterija i gljivica. U bronhoalveolarnoj lavazi
(BAL) iz srednjeg reznja utvrdeno je 60% makrofaga, 23%
neutrofilnih granulocita, 9% limfocita, 5% cilindri¢nih ¢éelija
i 3% eozinofilnih granulocita.

Primenjeni su antibiotici uz kortikosteroide, antacide,
terapiju za ulcerozni kolitis (mesalazin i metilprednizolon —
tablete i klizme). I pored primenjene terapije, perzistirali su
suvi 1 nadrazajni kasalj uz febrilnost (37,5-38,5° C), malak-
salost i prisustvo 3—4 krvave stolice na dan. Kontrolnom ko-
lonoskopijom utvrdena je visoka aktivnost osnovne bolesti.
Na kontrolnom radiogramu grudnog kosa perzistirali su obo-
strana nehomogena konfluirana zasencenja pretezno gornjih
partija (slika 3).

Promene u pluc¢ima inicijalno su shvaéene kao posledi-
ca intersticijumskog pneumonitisa koji se moze videti u ulce-
roznom kolitisu sa moguc¢om sekundarnom infekcijom. Nak-
nadno je zakljuceno da je bolesnica alergijski reagovala na
unosenje mesalazina te da pluéne promene govore u prilog
alergije na mesalazin. Nastavljeno je prednizonom (Proni-
son” tablete, 40 mg dnevno, sa postepenim smanjivanjem za
5 mg svakih deset dana), uz kortikosteroidne klizme i kotri-
moksazol (2 x 2 tablete, 7 dana), ali bez mesalazina.

Djuri¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(6): 511-514.
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Sl. 3 — Kontrolni radiogram grudnog kosa

Kasalj, oteZano disanje i febrilnost prestali su odmah po
ukidanju mesalazina. Kontrolna krvna slika i laboratorijske
analize bile su uredne, a markeri inflamacije u padu. Kon-
trolna SaO, bila je 99%, a kontrolna spirometrija je pobolj-
Sana (FVC 77%, FEV' 77%). Kontrolni radiogram grudnog
kosSa bio je uredan i bolesnica je otpuStena kuci bez simpto-
ma (slika 4).

?/-_

SL 4 — Uredan radiogram grudnog kosa pred otpust

Diskusija

Kod nase bolesnice sa UK, obostrane plué¢ne promene i
respiratorni simptomi uz febrilnost perzistirali su i pored
primene antibiotika i glikokortikoida, a potpuno su iscezli
tek nakon ukidanja mesalazina.

Ekstraintestinalne manifestacije IBC mogu da predsta-
vljaju diferencijalnodijagnosticki problem, Sto istiu i autori
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iz Italije, prikazujuéi bolesnika koji je imao UK, a razvio
pleuropneumoniju levo i pneumonitis desno *.

Ukoliko se tokom uzimanja mesalamina razvijaju plu¢-
ni simptomi, diferencijalnodijagnosti¢ki mora se misliti i na
pluéna osteéenja uzrokovana ovim lekom, $to potvrduje i nas
slucaj, kao i brojni autori u svojim prikazima.

Plu¢na toksi¢nost udruzena sa 5-ASA je retka, ali su u
literaturi prikazani slucajevi UK, leceni 5-ASA, kod kojih su
se razvili respiratorni simptomi u vidu otezanog disanja i ka-
Slja, uz febrilnost, eozinofiliju, obostrane pluéne infiltrate i
akutni pneumonitis. Nakon ukidanja 5-ASA, a uvodenja glu-
kokortikoida, simptomi su prestali uz kompletnu rezoluciju
pluénih odteéenja’°.

Autori opisuju klinicke, radioloske i patoloske manife-
stacije nastale zbog plucnih o$tecenja uzrokovanih mesalazi-
nom. Tako su plu¢na osSteCenja uzrokovana mesalazinom ret-
ka kod bolesnika sa IBC, respiratorni simptomi uz promene
na radiogramu grudnog ko$a mogu se javiti nekoliko dana ili
pak godina nakon pocetka terapije, a pluéna oSte¢enja mogu
biti u vidu hroniéne intersticijumske pneumonije ’.

U literaturi su opisani slué¢ajevi UK kod kojih se nakon
dvo- ili tromese¢ne terapije mesalazinom, razvila febrilnost,
kasalj, otezano disanje, uz obostrane plucne infiltrate i eozi-
nofilnu pneumoniju potvrdenu pluénom biopsijom. Obustav-
ljanjem mesalazina, sa ili bez davanja glukokortikoida, isCe-
zavaju i klini¢ki simptomi i pluéni infiltrati *'°.

Ispitivana su pluéna oStecenja kod 82 bolesnika sa IBC
(30 bolesnika sa UK i 52 bolesnika sa CB) uz kontrolnu gru-
pu od 60 osoba. OsteCenje pluéne funkcije i intesticijalna
pluéna osteéenja bila su znatno ¢esc¢a kod bolesnika sa IBC u
poredenju sa kontrolnom grupom '

Mesalazin moze uzrokovati hipersenzitivni pneumonitis
i kod bolesnika sa CB, §to pokazuje prikaz bolesnika sa CB
koji je le€en prednizonom i mesalazinom, pri ¢emu su se ra-
zvilila respiratorna osteéenja i febrilnost, koja je nestala na-
kon ukidanja mesalazina '*.

Jasno je da mesalazin ima pozitivan efekat u lecenju
UK, mada su prikazani Stetni efekti, kao intersticijumski
pneumonitis, ali su ove reakcije ve¢inom reverzibilne nakon
ukidanja terapije .

Zakljucak

Plu¢ne promene kod bolesnika sa ulceroznim kolitisom
mogu predstavljati diferencijalnodijagnostic¢ki problem.

Promene u plu¢ima kod prikazane bolesnice najvero-
vatnije su bile posledica intersticijumskog pneumonitisa na-
stalog kao alergijska reakcija na unoSenje mesalazina. Od-
mah po ukidanju mesalazina klinicke tegobe su prestale, a
kontrolni radiogram grudnog kosa bio je uredan.
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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 Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med 1997; 126:
36—47. Updated October 2001.

Examples of references:

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

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

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

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,
5H& 1,9, **, 11, ... . Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

Lllustrations

Figures are submitted in triplicate, and for the final version also on
diskette/CD. Photos should be sharp, glossy black and white photo-
graphic prints, not larger than 203 x 254 mm. Letters, numbers, and
symbols should be clear and even throughout and of sufficient size that
when reduced for publication, each item will still be legible. Each figure
should have a label on its back indicating the number of the figure,
author's name, and top of the figure. If a figure has been published, ac-
knowledge the original source.

Legends for illustrations are typed on a separate page, with arabic nu-
merals corresponding to the illustrations. Identify and explain each one
clearly in the legend symbols, arrows, numbers, or letters used to iden-
tify parts of the illustrations. Explain the internal scale and identify the
method of staining in photomicrographs.

Abbreviations and symbols

Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title and
abstracts. The full term for which an abbreviation stands should precede
its first use in the text.

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