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Skracenice

CT — Chlamydia trachomatis

DIF — tehnika direktne imunofluorescencije

EIA — enzyme immune assay

ELISA - enzyme linked immunosorbent assay

PCR — reakcija lan¢anog umnozavanja nukleinskih kiselina
PID — pelvic inflammatory disease

Izolacija na kulturi ¢elija smatra se zlatnim stan-
dardom u dijagnostici infekcije CT. Najcesce korisce-
ni metod izolacije je na kulturi ¢elija McCoy, koje
mogu biti poreklom od humanih sinovija ili misjih fi-
broblasta. Rede se koristi HeLa-229 c¢elijska linija.
Kulture ¢elija se pripremaju na specijalan nac¢in kako
bi omogucile rast hlamidija. U tu svrhu se uglavnom
koriste cikloheksimid i citohalazin B. Kultura c¢elija
inokulisana uzorkom inkubira se na 37°C 48—72 sata.

Identifikacija hlamidijalnih inkluzija u ¢elijskim
kulturama moze se izvesti pomoc¢u metoda histohe-
mijskog bojenja ili imunofluorescencijom (mono-
klonska antitela obelezena fluoresceinom). Od teh-
nika histohemijskog bojenja koristi se: bojenje jodom
(inkluzije CT sadrze glikogen), Giemsa, Macchiave-
llo, Gimenez [7]. Najvecu senzitivnost i specifi¢nost
pokazuje identifikacija inkluzija imunofluorescen-
tnim bojenjem, uz koriS¢enje monoklonskih antitela.

Izolacija preko kulture ¢elija tehnika je s visokom
osetljivoscu i specificnoscu (80%, to jest 100%) za dija-
gnostiku hlamidijalnih infekcija i jedini metod koji de-
tektuje zive celije CT. Medutim, u slucaju nepravilno
uzetog uzorka, dugog i neadekvatnog transporta do la-
boratorije, neadekvatno pripremljene Celijske kulture ili
bakterijske kontaminacije, mogu se dobiti laznonegativ-
ni rezultati. Pored toga Sto je komplikovana i zahteva
dosta vremena, izolacija na kulturi celija je i skupa dija-
gnosticka metoda, §to ograni¢ava njenu primenu.

Dokazivanje hlamidija direktno u
klinickom uzorku

Metoda koja je ranije Cesto koriS¢ena za direktno
dokazivanje prisustva CT u uzorku jeste metoda direk-
tnog preparata obojenog po Giemsai ili po Gimenezu.
Pomocu ove metode se dokazuje prisustvo inkluzionih
tela u inficiranim Celijama i koriS¢ena je narocito u di-
jagnostici trahoma, neonatalnog konjunktivitisa i in-
kluzionog konjunktivitisa odraslih. Zbog niske speci-
fi¢nosti 1 senzitivnosti, danas se retko koristi.

Metode koje se danas CeSce koriste za direktno
dokazivanje hlamidija u klinickom uzorku jesu teh-
nika direktne imunofluorescencije (DIF), enzimski
imunski esej (EIA) i tehnike hibridizacije i amplifi-
kacije nukleinskih kiselina CT.

Osamdesetih godina dvadesetog veka predstav-
ljeni su testovi za detekciju CT koji nisu podrazume-
vali kultivisanje u kulturi ¢elija. Prvi od tih testova
bila je DIF, koja je koristila fluoresceinom obelezena
monoklonska antitela za specificne epitope bakteri-
je. Senzitivnost ovog testa manja je nego kod kori-
S¢enja kulture Celija, i iznosi 70—85%, a specifi¢nost
vise od 95% [8].

Pomocu tehnike EIA otkriva se prisustvo nekog
od hlamidijalnih antigena direktno u klinickom ma-
terijalu. Test EIA, kao 1 DIF, podrazumeva korisce-
nje antitela specificnih za glavni protein spoljasnje
membrane (MOMP) ili lipopolisaharid ove bakterije
(Slika 1). Kod DIF testa antitela su obelezena fluo-
resceinom, a kod EIA enzimom. Senzitivnost EIA
testa za direktnu detekciju CT u uzorku iznosi 75—
80%, dok je specifi¢nost oko 98% [9].

Slika 1. Sematski prikaz nekih antigena hlamidija koji se koriste
u imunoloskim testovima

Fig. 1. Schematic view of some Chlamydia antigens used in im-
munological tests

Danas se u rutinskom radu kod nas najvise kori-
sti DIF, ¢ija osetljivost umnogome zavisi od ispravno
uzetog uzorka. Pored toga, pregled ovih preparata
zahteva iskusnog mikrobiologa, kao i laboratoriju s
fluorescentnim mikroskopom.

Tehnike hibridizacije i amplifikacije nuklein-
skih kiselina Hlamidije trahomatis

Ovi testovi koriste razli¢ite regione ribonuklein-
ske (RNK) ili dezoksiribonukleinske kiseline (DNK)
kao ciljne molekule za hibridizaciju i amplifikaciju
RNK/DNK Hlamidije trahomatis u klinickim uzor-
cima. Glavne sekvencije su lokalizovane na kriptic-
nom plazmidu ove bakterije. NajviSe koris¢eni testo-
vi koji detektuju hlamidijalnu ribozomalnu RNK hi-
bridizacijom sa DNK probom su Micro Trak DFA
(Syva Co., Palo Alto, Calif), Chlamydiazyme (Abbot
Laboratories) 1 PACE 2 (Gen Probe, San Dijego).
Testovi koriste nukleinsku kiselinu kao probu koja
hibridizuje sekvenciju hlamidijalne 16S rRNK 1 de-
tektuje nastali hibrid hemiluminescencom. Senzitiv-
nost ovih testova je sli¢na enzimskim i iznosi 75—
80%, a specifi¢nost vise od 99% [10].

Revoluciju u dijagnostici CT napravila je pojava
testova na molekularnom nivou koji detektuju i am-
plifikuyju DNK Hlamidia trahomatis. Ovi testovi
mogu otkriti prisustvo nukleinskih kiselina CT u ra-
zli¢itim klinickim uzorcima i onda kad postoji mali
broj ¢elija u uzorku [10].

Prema principima na kojima se zasnivaju, testovi
su podeljeni na:

— metode umnozavanja nukleinske kiseline,

— metode umnoZzavanja signala.

Najvise koris¢ena metoda umnozavanja nukleinske
kiseline jeste reakcija lan¢anog umnozavanja nuklein-
skih kiselina — PCR (Polymerase Chain Reaction).
Metoda se zasniva na umnozavanju Zeljene sekvencije
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DNK pomocu termostabilne DNK polimeraze (Taq
polimeraza) i odgovaraju¢ih oligonukleotida koji su
komplementarni za krajeve Zeljene sekvencije (prajme-
ri). Umnozavanje se odvija u velikom broju ciklicnih
ponavljanja tri osnovne faze: faze denaturacije pocet-
nih dvostrukih lanaca DNK, faze vezivanja odgovara-
ju¢ih prajmera i faze sinteze novih lanaca DNK [11].

Metoda ,,hvatanja hibrida” (Hybrid capture — hc)
jedan je od testova koji je baziran na pojacavanju si-
gnala. DNK iz uzorka se hibridizuje s odgovaraju¢om
RNK probom, a zatim taj DNK/RNK hibrid biva
,uhvacen” antitelima koja su obelezena alkalnom fos-
fatazom. Svako antitelo je obelezeno ve¢im brojem
molekula alkalne fosfataze, a za svaki hibrid se vezu-
je veci broj ovih antitela. Na taj nacin se postize
umnozavanje signala, koji se posle dodavanja supstra-
ta meri luminometrom [I12]. Pomoc¢u ovih testova
znatno je povecana senzitivnost u odnosu na kulturu
¢elija, oko 15—20% u odnosu na najkvalitetniju kultu-
ru ¢elija, a specifi¢nost je gotovo 100% [13].

Seroloski testovi u dijagnostici infekcije
Hlamidijom trahomatis

Pomocu seroloskih testova detektuje se prisustvo
specificnih antitela CT u uzorku, a najveci znacaj
ovih testova je u otkrivanju asimptomatskih infekci-
ja, hroni¢nih infekcija i infekcija u gornjem genital-
nom traktu. Ako se testira serum iz akutne 1 rekon-
valescentne faze, uocava se ¢etvorostruki porast titra
kod vecine pacijenata s okularnim i genitalnim in-
fekcijama. Titar je narocito visok kod Zena s pelvic-
nim inflamatornim oboljenjem (engl. pelvic inflam-
matory disease — PID) [14]
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Seroloski testovi koji se koriste u dijagnostici
hlamidijalnih infekcija jesu reakcija vezivanja kom-
plementa, imunoenzimski testovi — ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay), test indirektne imuno-
ﬂuorescencije i test imunoperoksidaze. U praksi se
najcesce koriste ELISA testovi koji detektuju antite-
la na lipopolisaharide hlamidije [15].

Pomocu seroloskih testova moguée je dokazati
prisustvo specifi¢nih antitela M, G i A-klase. Antitela
IgA klase su sekretorna i dokaz su aktivne CT infek-
cije. Dokazivanje antitela IgM klase od najveceg je
znacaja u dijagnostici hlamidijalne pneumonije i in-
trauterinih infekcija, s obzirom na to da IgG antitela
majke prolaze kroz placentu. Senzitivnost 1 specific-
nost pomenutih testova nije dovoljno visoka da bi ih
Cinila izborom za dijagnozu aktivne infekcije [16).

Mogucénost skrininga hlamidijskih infekcija

Hlamidijske infekcije ispunjavaju osnovne uslove
za prevenciju skriningom zbog toga §to su vrlo Ceste,
uglavnom asimptomatske, povezane s visokim morbi-
ditetom, a mogu biti pouzdano dijagnostikovane i
izleCive. Perzistentna i neotkrivena infekcija Hlamidi-
jom trahomatis Cesto rezultira razvojem komplikacija
koje mogu dovesti do infertiliteta ili vanmateri¢ne
trudnoce, zbog Cega je od velikog znacaja otkrivanje
svih slucajeva ovih infekeija [17]. Skrining programi
postoje u nekim zemljama i izvode se pomoc¢u neke
od molekularnih metoda, ali se jo$ uvek diskutuje o
karakterisanju pravog testa i definisanju ciljne popu-
lacije za skrining, kako bi on znatno redukovao inci-
denciju moguc¢ih sekvela hlamidijskih infekcija [18].
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Summary

Introduction

Genital Chlamydia trachomatis infection is the leading cause of bac-
terial sexually transmitted diseases in industrial countries, particu-
larly among young people. The consequences of chlamydial infecti-
ons may involve pelvic inflammatory disease, ectopic pregnancy
and tubal factor infertility.

Methods

Available tests for detection of chlamydia in men and women include
culture in tissue culture cells, direct immunofluorescence test, en-
zyme immune assay, nucelic acid probe hibridization and polymera-

se chain reaction. Nucleic acid amplification tests use different ribo-
nucleic and deoxyribonucleic acid regions as target molecules for
amplifving Chlamydia trachomatis ribonucleic/deoxyribonucleic
acid in clinical samples. Nucleic acid amplification tests are more
sensitive than non-nucleic acid amplification tests.

Conclusion

Although screening programmes exist in a number of countries, the
continuously increasing prevalence of chlamydial infections demon-
strates the necessity for defining the best method for the diagno-
sis and the population for screening.

Key words: Chlamydia trachomatis; Diagnosis; Chlamydia Infections + complications; Fluorescent Antibody Technique, Direct; En-
zyme Assays, Nucleic Acid Hybridization; Polymerase Chain Reaction; Pathology, Molecular
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ZASTUPLJENOST VANKOMICIN REZISTENTNIH ENTEROKOKA IZOLOVANIH 1Z
HEMOKULTURA U PERIODU 2008-2010. GODINE

FREQUENCY OF VANCOMYCIN-RESISTANT ENTEROCOCCI ISOLATED FROM BLOOD
CULTURES FROM 2008 TO 2010
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Sazetak — Zbog visoke zastupljenosti rezistencije na vankomicin i druge antibiotike, enterokoke se nalaze medu vode¢im uzro¢nicima
bolnic¢kih infekcija. Cilj rada je bio da se utvrdi prisustvo i ucestalost rezistencije na vankomicin i druge najéesce koris¢ene antibiotike
enterokoka izolovanih iz hemokultura. Osetljivost na antibiotike 132 soja Enterococcus spp. izolovana u periodu 2008-2010. godine ispi-
tana je pomocu disk difuzione metode prema preporukama Clinical and Laboratory Standards Institute i automatizovanog VITEK siste-
ma. Rezistencija se kretala od 15,9% na vankomicin do 81,3% na ciprofloksacin. Vankomicin rezistentne enterokoke, ispitane pomocu
VITEK sistema, pripadale su vrsti Enteroccocus faecium i fenotipu VanA. Njihova rezistencija na ostale antibiotike bila je izrazito viso-
ka, osim na quinupristin/dalfopristin i linezolid (4,7%). Od 21 soja, devet je bilo osetljivo samo na ove antibiotike. Visoko uc¢es¢e multire-
zistentnih sojeva, osetljivih samo na quinupristin/dalfopristin i linezolid, od posebnog je znacaja, §to zahteva dalje pracenje osetljivosti i
preduzimanje mera za kontrolu i prevenciju pojave i Sirenja rezistentnih sojeva.

Kljuéne reé¢i: Rezistencija na Vankomicin; Enterococcus; Enterococcus faecalis; Enterococcus faeccium; Krv + mikrobiologija; Bol-

nicke infekcije; Rezistencija na lekove, mikrobna

Uvod

Enterokoke su deo normalne flore intestinalnog
trakta ljudi, ali su i znacajni uzroc¢nici razlicitih obolje-
nja, kao Sto su infekcije urinarnog trakta, intraabdomi-
nalni 1 pelvi¢ni apscesi, bakteriemija i endokarditis [1].
Poslednjih dvadeset godina Sirom sveta enterokoke sve
vise ucestvuju u infekcijama, pre svega u bolnickoj sre-
dini. Zbog ispoljavanja rezistencije na velik broj antibio-
tika, oboljenja njima izazvana velik su terapijski pro-
blem. Najcesce izolovane vrste ovog roda, Enterococcus
faecalis (E. faecalis) i Enterococcuc faecium (E. faeci-
um), nalaze se na trecem ili ¢etvrtom mestu po ucesta-
losti medu uzro¢nicima nozokomijalnih infekcija [2—4].
Ovako visoko mesto enterokoke zauzimaju zbog urode-
ne rezistencije na nekoliko naj¢esc¢e koris¢enih antibio-
tika, kao 1 sposobnosti razvoja steCene rezistencije pu-
tem mutacija sopstvenih ili sticanja novih gena. Entero-
koke poseduju urodenu rezistenciju na cefalosporine,
nalidiksinsku kiselinu, klindamicin i rezistenciju niskog
nivoa na aminoglikozide. Rezistencija na vecinu beta
-laktamskih antibiotika zasnovana je na postojanju pe-
nicili vezuju¢ih proteina (PVP), pre svega PVPs sma-
njenog afiniteta za ove antibiotike. Mogu da steknu re-
zistenciju na peniciline, lu¢eci beta -laktamaze, hloram-
fenikol, tetraciklin, rifampicin, ﬂuorohinolone, vanko-
micin i visok nivo rezistencije na aminoglikozide. Poja-
va sojeva sa steCenom rezistencijom na penicilin/ampi-
cilin, aminoglikozide visokog nivoa i vankomicin sve je

veci problem za klinicare jer ozbiljno ograniCava tera-
pijske mogucnosti i ugrozava ishod lecenja teskih obo-
ljenja izazvanih ovim sojevima. Do devedesetih godina
proslog veka glikopeptidi su bili lekovi izbora u terapiji
teskih enterokoknih infekcija, ali njihova efikasnost
znatno je smanjena s pojavom rezistentnih izolata. Prvi
sojevi rezistentni na vankomicin zabelezeni su u Velikoj
Britaniji i Francuskoj 1986. godine, godinu dana kasnije
u SAD, a ubrzo posle toga, s promenljivom ucestaloscu,
u mnogim zemljama Sirom sveta [S—7]. Rezistencija na
glikopeptide posledica je sinteze modifikovanih prekur-
zora Celijskog zida sa smanjenim afinitetom za antibio-
tike iz ove grupe. Opisano je Sest fenotipova rezistencije
na vankomicin: VanA, VanB, VanC, VanD, VanE i
VanG. Najces¢i su VanA sojevi, koji poseduju rezisten-
ciju visokog nivoa na vankomicin i teikoplanin, i VanB,
s umerenom rezistencijom na vankomicin 1 osetljivos¢u
na teikoplanin [8,9]. Postojanje podataka o ponasanju
uzro¢nika oboljenja prema moguce efikasnim antibioti-
cima presudno je za izbor odgovarajuce inicijalne tera-
pije. Cilj rada je bio da se utvrdi prisustvo i ucestalost
rezistencije na vankomicin i druge najCeS¢e koriS¢ene
antibiotike enterokoka izolovanih iz hemokultura.

Materijal i metode
Ispitivanjem su obuhvacena 132 izolata Enteroco-

ccus spp. iz hemokultura bolnicki le¢enih pacijenata u
periodu 2008-2010. godine.

Adresa autora: Prof. dr Mira Mihajlovi¢ Ukropina, Institut za javno zdravlje Vojvodine,
21000 Novi Sad, Futoska 121, E-mail: mikrobiologija@izjzv.org.rs
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Skracenice

PVP — penicilin vezujuéi protein

E. faecalis — Enterococcus faecalis

E. faecium — Enterococcus faecium

VRE — vankomicin rezistentna enterokoka

Izolacija i identifikacija izvedene su u Laboratoriji za
piogene infekcije i hemokulture Centra za mikrobiologi-
Jju Instituta za javno zdravlje Vojvodine pomocu primene
standardnih dijagnostic¢kih postupaka i automatizovanog
VITEK sistema (bio Merieux).

Osetljivost na antimikrobne lekove ispitana je disk
difuzionom metodom na Mueller-Hinton agaru, uz upo-
trebu diskova proizvodnje BioRad, SAD, prema preporu-
kama Clinical and Laboratory Standards Institute 2010 i
pomocu VITEK sistema [10].

Disk difuzionom metodom ispitana je osetljivost na
sledece antibiotike: ampicilin, gentamicin (rezistencija
visokog nivoa), vankomicin, teikoplanin, eritromicin,
hloramfenikol, ciprofloksacin. Sojevi s intermedijernim
stepenom osetljivosti svrstani su u rezistentne.

1zolati enterokoka koji su u disk difuzionoj metodi bili
rezistentni na vankomicin, identifikovani su do nivoa vr-
ste 1 ispitana im je osetljivost pomoc¢u VITEK sistema na
navedene antibiotike, kao i na linkozamin, quinopristin/
dalfopristin 1 tigeciklin. Produkcija beta-laktamaza ispi-
tana je pomocu diskova nitrocefina (Becton Dickinson).

Za kontrolu kvaliteta testova osetljivosti koris¢en je
soj iz American Type Culture Collection: Enterococcus
faecalis 29212.

Za odredivanje statisticki znacajne razlike izmedu
pojedinih podataka koriS¢en je Pearsonov y test.

Rezultati

Osetljivost na ispitivane antibiotike enterokoka izo-
lovanih 1z hemokultura u periodu 2008-2010. godine
prikazana je u tabelama 11 2.

Tabela 1. Osetljivost enterokoka na antibiotike u periodu 2008—
2010. godine
Table 1. Susceptibility of enteococci to antibiotics

Antibiotik Broj testiranih Broj (%) rezistentnih sojeva
Antibiotic Number of tested Number (%) of resistant strains
Ampicilin/dmpicillin 132 59 (44,7)
Vankomicin/Vancomycin 132 21 (15,9)
Gentamicin (vn/hl) 127 67 (51,9)
Eritromicin/Erythromycin 132 97 (73,5)
Hloramfenikol/Chloramphenicol 130 30 (23,1)
Ciprofloksacin/Ciprofloxacin 129 105 (81,3)

*vn — rezistencija visokog nivoa/hl — high-level resistance

Mihajlovié Ukropina M, i sar. Enterococci — rezistencija na vankomicin

ZabeleZena je rezistencija na sve ispitivane antibioti-
ke. Procenat rezistencije kretao se od 15,9% na vanko-
micin do 81,3% na ciprofloksacin.

U 2009. godini izolovan je manji procenat enteroko-
ka rezistentnih na vankomicin nego prethodnih godina,
ali nije nadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti
rezistencije izmedu pojedinih godina. Rezistencija na
ampicilin, gentamicin 1 eritromicin bila je visoka 1 pro-
menljiva, dok se kod hloramfenikola i ciprofloksacina
povecavao procenat rezistencije tokom posmatranog
perioda, ali nije bilo statisticki znacajnih razlika u za-
stupljenosti rezistentnih izolata izmedu pojedinih godi-
na.

Sve vankomicin rezistentne enterokoke (VRE) ispi-
tane su pomoc¢u VITEK sistema i identifikovane kao E.
faecium.

Osetljivost izolata E. faecium na antimikrobne le-
kove ispitana je i pomo¢u VITEK sistema i prikaza-
na u Tabeli 3.

Tabela 3. Osetljivost E. faecium na antibiotike pomoc¢u VITEK
sistema
Table 3. Susceptibility of E. faecium to antibiotics determined by
VITEK

Antibiotik Broj testiranih broj (%) rezistentnih sojeva
Antibiotic Number of tested Number (%) resistant strains
Ampicilin/Ampicillin 21 21 (100)
Gentamicin (vd/hl)’ 21 18 (85,7)
Streptomici}n (vd/hl)* o 20 95.2)
Streptomycin

Eritromicin/Erythromycin 21 21 (100)
Teikoplanin/Teicoplanin 21 21 (100)
Vankomicin/Vancomycin 21 21 (100)
Ciprofloksacin/Ciprofloxacin 21 21 (100)
Linezolid 21 14,7)
Quinupristin/Dalfopristin 21 14,7)
Tigeciklin/Tigecycline 7 0

"vn — rezistencija visokog nivoa; hl — high-level resistance

Sviizolati E. faecium pripadali su fenotipu VanA,
to jest bili su rezistentni na vankomicin i teikopla-
nin. Najveci broj izolata (9 od 21) bio je osetljiv samo
na quinupristin/dalfopristin i linezolid. Rezistencija
na ostale antibiotike bila je izrazito visoka, osim na
tigeciklin. Svi pripadnici ove vrste bili su osetljivi
na tigeciklin, ali s obzirom na to da se radilo o ma-
lom broju ispitanih izolata, ne mogu se donositi po-
uzdani zakljucci.

Najveci broj VRE (11 od 21) izolovan je iz hemo-
kultura pacijenata s hematoloskim oboljenjima.

Tabela 2. Osetljivost enterokoka na antibiotike u pojedinim godinama
Table 2. Susceptibility of enterococci to antibiotics in each tested year

2008.

2009. 2010.

Osetljiv/Susceptible Rezistentan/Resistant Osetljiv/Susceptible Rezistentan/Resistant Osetljiv/Susceptible Rezistentan/Resistant

Ampicilin/Ampicillin 23 (46,9%) 26 (53,1%)

Vankomicin/Vancomycin 40 (81,6%) 9 (18,4%)
Gentamicin (vn/hl)® 21 (45,7) 25 (54,3)
Eritromicin/Erythromycin 10 (21%) 39 (79%)
Hloramfenikol/Chloramphenicol 41 (84%) 8 (16%)

Ciprofloksacin/Ciprofloxacin 14 (30%) 33 (70%)

27 (71%) 11 (29%) 23 (51,1%) 22 (48,8%)
34 (89,4%) 4 (10,5%) 27 (82,2%) 8 (17,7%)
21 (58,3) 26 (41,7% 18 (40) 27 (60)
17 (45%) 21 (55%) 8 (17,7%) 37 (82,2%)
26 (72%) 10 (28%) 33 (73%) 12 (27%)
5 (13%) 33 (87%) 5 (13%) 39 (87%)

“vn — rezistencija visokog nivoa; hl — high-level resistance
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Diskusija

Zbog visoke zastupljenosti rezistencije enterokoka
na vankomicin i druge antibiotike, one danas zauzima-
ju jedno od vode¢ih mesta medu uzrocnicima intra-
hospitalnih infekcija u mnogim zemljama. Mada je
glavni uzrok pojave VRE u bolnicama velika upotreba
glikopeptida, selekciji rezistentnih sojeva doprinosi i
primena drugih antibiotika, pre svega cefalosporina
tre¢e generacije, kao i fluorohinolona 1 antibiotika koji
deluju na anaerobne bakterije [7,11]. Visoka ucestalost
1 razliita geografska rasprostranjenost VRE moze biti
i posledica upotrebe glikopeptida avoparcina u hrani
za poboljsanje rasta Zivotinja koji kod bakterija dovodi
do unakrsne rezistencije na vankomicin i teikoplanin
[12,13]. U prilog tome govore podaci da je nakon za-
brane upotrebe avoparcina 1997. godine, u zemljama
gde je ucestalost VRE bila visoka doslo do njenog
smanjenja 1 kod Zivotinja 1 kod ljudi [14,15]. Kako su
rezistentni sojevi velik terapijski problem, velika pa-
znja se posvecuje pracenju razvoja i ucestalosti rezi-
stencije na antibiotike i sprovodenju mera u cilju zau-
stavljanja 1 kontrole Sirenja rezistentnih sojeva.

Rezistencija enterokoka na vankomicin tokom
trogodisnjeg ispitivanja iznosila je 10,5% u 2009. go-
dini, 18,4% 1 17,7% u 2008. i 2010. godini i nije se
znatno promenila u odnosu na podatke iz 2007. go-
dine, kad je dokazana kod 13% izolata [16].

Vankomicin rezistentni sojevi izolovani su u
svim delovima sveta, ali postoje znatne razlike u re-
gionalnoj zastupljenosti.

Nakon prve izolacije VRE u Njujorku 1987. godine,
doslo je do brzog Sirenja i dramaticnog porasta rezisten-
cije u svim delovima SAD, $to je bila posledica, pre sve-
ga, velike upotrebe vankomicina u bolnicama [17]. Pre-
ma podacima iz visegodiSnjih multicentri¢nih ispitiva-
nja, rezistencija se kretala u rasponu od 28 do ¢ak 60 i
70% [18—20]. U Evropi je ucestalost rezistencije znatno
manja nego u SAD, ali postoje bitne razlike izmedu po-
jedinih geografskih podrugja [21]. Najmanje prisustvo
VRE nadeno je u zemljama Severne Evrope, gde je uce-
stalost iznosila manje od 1% [22]. U Norveskoj 1 Dan-
skoj radilo se o sporadi¢nim slu¢ajevima, uglavnom
bolnicki leCenim pacijentima koji su dosli iz SAD ili
evropskih zemalja s visokom ucestalos¢u VRE [23]. |
Francuska, Holandija, Poljska, Italija i Bugarska beleze
veoma nizak procenat vankomicin rezistentnih entero-
koka. Najveca ucestalost nadena je u Grckoj, Irskoj,
Portugaliji 1 Velikoj Britaniji, gde se kretala od 26 do
46%. U periodu 2005—-2008. godine znatan pad je posti-
gnut u Francuskoj (sa 2 na 0,6%), Grckoj (od 37 na
28%), Itall_]l (19 na 6%) i Izraelu (46 na 20%) [24,25].
Svi ili vecina izolata pripadala je vrsti E. faecium i ima-
la VanA fenotip rezistencije [22,26—29].

Svi VRE u nasem uzorku identifikovani su kao E.
faecium i imali su VanA fenotip rezistencije. Kako
nije vrsena identifikacija do nivoa vrste za sve izolo-
vane enterokoke, ne moze se reci kolika je bila zastu-
pljenost vankomicin osetljivih E. faecium, niti koje su
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druge vrste ovog roda izolovane iz hemokultura.
Medu VRE nije bilo pripadnika vrste E. faecalis, kod
koje je, prema navodima iz literature, rezistencija na
vankomicin veoma retka [5,22,30].

Faktori rizika za selekciju i Sirenje VRE sojeva su:
boravak u jedinicama intenzivne nege, primena vise
vrsta antibiotika, produzena hospitalizacija, hemato-
loska maligna oboljenja, transplantacija koStane srzi i
izlozenost kontaminiranoj opremi [5].

U nasem ispitivanju najveci broj izolata E. faecium
rezistentnih na vankomicin naden je kod pacijenata s
hematoloskim malignim oboljenjima, $to je u skladu s
podacima iz literature [27].

Zastupljenost visokog nivoa rezistencije na amino-
glikozide u nasem uzorku iznosila je 51,9% kod svih
ispitanih enterokoka, a kod E. faecium 85,7 i 95,2%
na gentamicin, to jest streptomicin. Na visok stepen
rezistencije na ove antibiotike ukazuju podaci iz veci-
ne zemalja [6,24].

Rezistencija na ampicilin zabelezena je kod svih
izolata E. faecium. UCestalost ampicilin rezistentnih
izolata bila je veoma visoka i u drugim ispitivanjima
i iznosila je od 43% (Island) do preko 90% (Nemac-
ka, Madarska, Slovenja, Irska) [24].

Kombinacija aminoglikozida i beta laktamskih
antibiotika terapija je izbora teskih infekcija, kao Sto
je endokarditis, zbog njihovog sinergistickog bakteri-
cidnog delovanja. S pojavom visokog nivoa rezisten-
cije na aminoglikozide, izgubljen je ovaj efekat [1].

U naSem radu rezistencija na novije antibiotike
linezolid 1 quinupristin/dalfopristin, koji su pokazali
dobro delovanje na enterokoke, zabelezena je samo
kod 4,76% (1 od 21), sto je u skladu s navodima iz li-
terature [27,31].

Zbog dramati¢nog porasta VRE, u cilju sprecava-
nja daljeg razvoja i Sirenja rezistentnih sojeva, Centre
for Disease Control and Prevention (CDC) dao je sle-
dece preporuke [32]:

— razumna upotreba vankomicina, smanjenje upo-
trebe cefalosporina trec¢e generacije i drugih antibiotika
koji mogu da dovedu do kolitisa izazvanog Clostridi-
um difficile;

— edukacija bolnickog osoblja o epidemiologiji
VRE i njihovom uticaju na ishod i cenu lecenja;

— efikasno koriS¢enje mikrobioloskih laboratorija
u cilju ranog otkrivanja pacijenata kolonizovanih ili in-
ficiranih VRE;

— primena mera prevencije infekcija, nosenje ruka-
vica 1 zastitne odece, kao i izolacija ili grupisanje paci-
jenata.

Zakljucak

Visoko ucesce multirezistentnih izolata osetljivih
samo na linezolid i quinupristin/dalfopristin medu
vankomicin rezistentnim enterokokama jeste od po-
sebnog znacaja, Sto zahteva dalje pracenje osetljivo-
sti ovih bakterija i preduzimanje mera za kontrolu i
prevenciju pojave i Sirenja rezistentnih sojeva.
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Summary

Introduction

Enterococci are important hospital-acquired pathogens. The
most commonly isolated species of the genus, Enterococcus fae-
calis and Enterococcus faecium are the third to fourth-most pre-
valent nosocomial pathogens worldwide. The aim of this study
was to determine the frequency of resistance to vancomycin and
other antimicrobial agents of Enterococcus spp strains isolated
from blood cultures of hospitalized patients.

Material and methods

During the three-year period, from 2008 to 2010, 132 strains of

Enterococcus spp isolated from blood cultures of hospitalized
patients were tested for their susceptibility to ampicillin, vanco-
mycin, gentamycin (high-level resistance), erythromycin, chlo-
ramphenicol, teicoplanin, ciprofloxacin by disc diffusion method
according to the Clinical and Laboratory Standards Institute re-
commendations. Susceptibility of vancomycin resistant E. faeci-
um to the same antibiotics and to linezolid, quinopristin/dalfo-
pristin and tigecyclin was determined using VITEK system.

Results and discussion

Resistance to vancomycin was detected in 21 (15.9%) Enteroco-
ccus spp strains. The percentage of resistance to other antimi-
crobial agents varied from 23.1% for chloramphenicol to 81.3%
for ciprofixacin. All vancomycin resistant enterococci were
identified as E. faecium and belonged to phenotype VanA. The
resistance to other antibiotics was very high, except for linezolid
and quinopristin/dalfopristin (4.7%). The high-level aminoglyco-
side resistance was 87.6% for gentamycin and 95.2% for strepto-
mycin. All isolates were resistant to ampicillin, teicoplanin and
ciprofloxacin.

Conclusion

The detected high frequency of multidrug-resistant isolates among
vancomycin resistant enterococci is of great importance and sug-
gests the need for further monitoring of susceptibility in order to
take adequate measures to prevent and control spreading of resi-
stant strains.

Key words: Vancomycin Resistance; Enterococcus,; Enterococcus faecalis; Enterococcus faecium,; Blood + microbiology; Cross In-

fection; Drug Resistance, Microbial
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ULOGA IZABRANOG LEKARA OPSTE MEDICINE U EDUKACIJI ZENA O ZNACAJU
REDOVNIH GINEKOLOSKIH PREGLEDA

ROLE OF THE CHOSEN GENERAL PRACTITIONER IN EDUCATING WOMEN ON THE IMPORTANCE
OF REGULAR GYNECOLOGICAL EXAMINATIONS

Zlatka MARKOV'i Dragana BOSIC ZIVANOVI(?

Sazetak — Najbolji nacin sprecavanja pojave karcinoma grli¢a materice jeste redovan skrining, pa je postavljen cilj da se utvrdi motivisa-
nost Zena za odlazak na redovne ginekoloske preglede i uloga izabranog lekara opste medicine. Ispitivanje je sprovedeno na osnovu pros-
pektivne studije u Domu zdravlja ,,Novi Sad” tokom 2009. godine, pri sistematskim pregledima kod izabranog lekara opste medicine.
Utvrdeno je da se redovno kontrolise 60,8% ispitanica, u periodu od dve do pet godina 21,5%, od $est do devet godina 4,9%, u periodu
>10 godina 10,7%, a 1,9% ispitanica nikad nije bilo na pregledu. Ostale ispitanice odlaze povremeno na kontrole s razli¢itim rasponom
godina izmedu pregleda. Razlozi neodlaska su strah od ginekoloskog pregleda, odsustvo tegoba i nedostatak vremena. Savet izabranog
lekara opste medicine da odu na pregled prihvatilo je 87,2% ispitanica. Uredan ginekoloski nalaz imalo je 87,6%, kod 3,4% otkriven je
karcinom, a kod 8,9% drugi patoloski nalaz. Na osnovu dobijenih rezultata zakljuceno je da izabrani lekar ima vaznu ulogu u motivisanju
zena na odlazak na redovne ginekoloske preglede, kao i u edukaciji o faktorima rizika za nastanak malignih bolesti i mogucoj prevenciji.
Kljuéne reci: Lekar opste prakse; Zdravstveno obrazovanje; Uloga lekara; Ginekoloski pregled; Carcinom grli¢a materice; Skrining;

Dom zdravlja ,,Novi Sad”, Novi Sad!
Dom zdravlja ,,Ruma”, Ruma?

Faktori rizika

Uvod

Prema podacima Svetske zdravstvene organizaci-
je, karcinom grli¢a materice nalazi se na drugom me-
stu po ucestalosti medu malignim tumorima polnih
organa 1 ¢ini 12% svih slucajeva raka kod zena [1].
UCcestalost se krece od 10,3 u razvijenim zemljama,
do 19,1 u zemljama u razvoju, a mortalitet od 4 u ra-
zvijenim zemljama do 11,2 u zemljama u razvoju (u
odnosu na 100.000) [2]. Incidencija u Srbiji je 24,3, to
jest najveca je u odnosu na republike bivse Jugoslavije
1 ostale zemlje Jugoisto¢ne Evrope [2]. Starosna dis-
tribucija pokazuje tipi¢ni porast posle 30. godine, s
vrhom ucestalosti 45—49. 1 70—74. godine. Najbolji na-
¢in za njegovo sprecavanje jesu redovni ginekoloski
pregledi. Skrining podrazumeva preventivne preglede
kojima se ispituje naizgled zdrava populacija kako bi
se pronasle osobe koje pokazuju rane znake bolesti ili
predispoziciju za nastanak nekog oboljenja. U zemlja-
ma gde je skrining dobro razvijen, kao Sto je Engle-
ska, broj Zena obolelih i umrlih od karcinoma grli¢a
materice smanjen je za 80%. U Finskoj je postignuta
stopa mortaliteta od 4,3, u Francuskoj 9,8 a u Rumu-
niji 23,9 [2]. Prema podacima Registra za rak, u Srbiji
je 2006. godine mortalitet bio 12,6, a u Vojvodini 11,8.
Prema preporukama Nacionalnog vodica za prevenci-
jumalignih bolesti iz 2005, skrining treba zapoceti tri
godine posle pocetka seksualnog odnosa, a najkasnije
sa 20 godina zivota. Nakon tri uzastopna normalna
Papanikolau nalaza koja se urade za godinu dana,
skrining se moze sprovoditi na dve-tri godine. Za sek-
sualno aktivne zene ispod 30 godina, treba ga raditi
jednom godisnje. Posle 65. godine, pod uslovom da su
raniji nalazi bili uredni, skrining treba prekinuti [3].

U Srbiji ne postoji organizovani skrining, nego Zena-
ma koje posete ginekologa iz bilo kog razloga biva
uraden 1 Papanikolau test. Medutim, velik broj Zena,
posebno onih posle reproduktivnog perioda i iz seo-
skih podrucja, ne bude pregledan. Cilj rada bio je da
se na odabranom uzorku utvrdi zastupljenost i moti-
visanost zena da odlaze na redovne ginekoloske pre-
glede, kao i uloga izabranog lekara opste medicine u
povecanju nivoa motivacije.

Materijal i metode

Ispitivanje je sprovedeno preko prospektivne stu-
dije u Domu zdravlja ,,Novi Sad” od 01.01.2009. do
31.12.2009. godine. U toku sistematskog pregleda
kod lekara opste medicine, Zene su popunjavale upit-
nik koji je sadrzao pitanja o ucestalosti ginekoloskog
pregleda. Ponudeno je pet odgovora: redovno se kon-
troliSem; <2—5 godina; <6—9 godina; >10 godina; ni-
kad nisam bila na pregledu. O razlozima takvog od-
nosa, to jest neodlaska na pregled, ponudeno je ta-
kode pet odgovora: neobavestenost o potrebi; strah;
nedostatak vremena; bile su bez tegoba; drugi ra-
zlog. Kod anketiranih pacijentkinja praéeno je, to-
kom drugih pregleda, koliko je njih otislo na predlo-
zeni ginekoloski pregled i kakvi su im nalazi. Kod
zena koje su se javile kod ginekologa uraden je pre-
gled i Papanikolau test. Za statisticku analizu dobi-
jenih podataka upotrebljavan je y> test.

Rezultati

Tokom sistematskih pregleda u 2009. godini, 102
pacijentkinje su prihvatile da popune upitnik koji se
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Skracenice

o — osnovna Skola

SSS — srednja stru¢na sprema
VS — vi$a skolska sprema
VSS — visoka stru¢na sprema
HPV — humani papiloma virus

odnosio na njihov stav i odnos prema ginekoloSkom
pregledu. Ispitanice su podeljene u 6 grupa po godi-
nama (Tabela 1). Skoro 1/3 ispitanica bila je stara
30-39 godina, 2/3 ispitanica je bilo u reproduktivnom
periodu, a vise od 1/5 pripadalo je najmladoj grupi.
Po stepenu obrazovanja (Tabela 2), vise od % bilo je
sa srednjom stru¢nom spremom (SSS), s visokom
struénom spremom (VSS) oko 1/8, dok su s osnov-
nom skolom (OS) bile samo tri 1sp1tan1ce

Tabela 1. Distribucija ispitanica prema zivotnom dobu
Table 1. Distribution of examinees by age

Grupa Zivotno doba Broj ispitanica Udeo (%)
Group Age Number of examinees — Percentage (%)
I 20-29 21 20,6

11 30-39 32 31,4

11 40-49 13 12,7

v 50-59 19 18,6

v 60—69 13 12,7

VI 70-79 4 39
Ukupno/Total 102 100

Tabela 2. Distribucija ispitanica prema stepenu stru¢ne spreme
Table 2. Distribution of examinees by education level

Stepen stru¢ne spreme/Level of education — Broj/Number %

OS/primary school 3 2,9
SSS/secondary school 79 77,4
VS/high school 5 4,9
VSS/university 15 14,7
Ukupno/Total 102 100

Prema popunjenom i proverenom upitniku, grupe
ispitanica su razvrstane u pet grupa na osnovu podataka
o ucestalosti ginekoloskih pregleda (Tabela 3), a udeli
redovnosti odlaska kod ginekologa za Zene u reproduk-
tivnom periodu i nakon njega dati su u tabelama 4 i 5.
Redovno su se kontrolisale 62 (60,8%) ispitanice, u ras-
ponu <2-5 godina 22 (21,5%), u rasponu <6—9 godina 5
(4,9%), u periodu >10 godina 11 (10,7%), nikad nisu bile

Tabela 3. Raspodela ispitanica po redovnosti odlaska na gineko-
loski pregled

Table 3. Distribution of examinees by frequency of gynecologi-
cal examination

Grupa Zivotno Redovnose  Uperiodu U periodu U periodu Nikad
Group doba  kontrolise/Re- <2-5god.  <6-9 god.  >10god. Never
Life age gular check-ups Period <2-5 Period <6-9  Period
years years >10years
I 20-29 14 4 0 1 2
I 30-39 27 5 0 0 0
11 40-49 7 3 3 0 0
v 50-59 9 5 1 4 0
A% 60-69 5 5 1 2 0
VI 70-79 0 0 0 4 0
Ukupno/7otal 62 22 5 11 2
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Tabela 4. Ucestalost ginekoloskog pregleda u reproduktivnom pe-
riodu

Table 4. Frequency of gynecological examination in reproducti-
ve period

Pregled Grupa [ Br. Grupa I Br. Grupa III Br.  Ukupno broj
Examination (%)/Group I No (%)/Group II No (%)/Group III No  udeo (%)
(%) (%) (%) Total No (%)
Redovno/Regular 14 66,7 27 84,4% 7 54% 48 72,7
<2-5 god./years 419 5 15,6% 323% 12 18,2
<6-9 god/years 0 0% 0 0% 323% 3 45
>10 god./years 1 4,8% 0 0% 0 0% 1 15
Nikad/Never 2 9,5% 0 0% 00% 23
Ukupno/Total 21 100% 32 100% 13 100% 66 100

na pregledu 2 (1,9%) ispitanice. Najcesc¢e na redovne gi-
nekoloske preglede odlaze Zene u reproduktivnom peri-
odu, 48 od 62, sto Cini 77,4%. Postojala je statisticki
znacajna razlika u redovnim ginekoloskim pregledima
kod Zena do 50 godina u odnosu na one posle 50 godina
(%*=5,87 p<0,001). Unutar grupe ispitanica koje su u re-
produktivnom periodu zivota, skoro % odlazi redovno
kod ginekologa. Skoro 1/5 njih povremeno zaboravlja
na tu potrebu (Tabela 4). Svaka deseta zena ovom delu
svog zdravlja ne poklanja paznju. Kod mladih adoles-
centkinja isti odnos ima skoro 15% njih. Unutar grupe
ispitanica koje su u postmenopauznom periodu (Tabela
5) redovno odlazi kod ginekologa tek svaka Cetvrta, $to
je za skoro 50% manje nego u prethodnoj grupi. Skoro
1/3 ispitanica iz ove grupe samo povremeno, s kra¢im
pauzama, odlazi na preglede kod ginekologa.

Tabela 5. Ucestalost ginekoloskih pregleda Zzena nakon repro-
duktivnog perioda (50-79 godina/Grupa IV, Vi VI)

Table 5 Frequency of gynecological examination after repro-
ductive period (50-79 years/Groups IV, V and VI)

Grupa IV Br.

Grupa V Br. Grupa VI Br. (%) Ukupno broj

Pregled (%)/Group IV (%)/Group V' Group VINo (%) udeo (%)
Examination
No (%) No (%) Total No (%)

Redovno/Regular 947,4% 5 38,5% 0 0% 14 38,9
<2-5 god./years 5 26,3% 538,5% 0 0% 10 27,8
<6-9 god/years 1 5.2% 1 77% 0 0% 2 5,6
>10 god/years 421% 2 15,3% 4 100% 10 27,8
Nikad/Never 0 0% 0 0% 0 0% 00
Ukupno/Total 19 100% 13 100% 4100% 36 100

Sve ispitanice koje su manje-vise ispoljavale neod-
govaraju¢i odnos prema ginekoloskom pregledu pret-
hodno su, pre opredeljenja za jedan, dominantan razlog
takvog zivotnog stava, intervjuisane u cilju olakSanja
popunjavanja ankete, a rezultati o razlozima dati su u
Tabeli 6. Neobavestenost o potrebi ginekoloskog pre-

Tabela 6. Razlozi neredovnog odlaska na ginekoloski pregled
Table 6. Reasons of irregular gynaecological check-ups

Razlog Broj Udeo u odnosu na ukupan uzorak (%)
Reason No % of the total sample
Neobavestenost/Uninformed 0 0

Strah/Fear 12 11,8

Nedostatak vremena/Lack of time 10 9,8

Bez tegoba su/No discomforts 13 12,7

Drugo/Other 5 4,9

Ukupno/Total 40 39,2
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gleda jednom godisnje nije navela nijedna ispitanica.
Najvise ih se (13%) opredelilo da je razlog neredovnog
odlaska na ginekoloske preglede odsustvo tegoba. Sva-
ka deseta ispitanica je navela da je osnovni razlog ne-
dostatak vremena, §to je praceno i dodatnim obrazlo-
zenjem da nemaju nikakvih tegoba. Velik udeo ispita-
nica (1/10) navodi da je, i pored obaveStenosti, strah
osnovni razlog. U dodatnom objasnjenju moglo se ¢uti
da strah poti¢e od neugodnosti pregleda i/ili mogucih
losih nalaza.

Nakon ankete, a u daljem toku 2009. godine, prili-
kom drugih pregleda registrovano je da je redovni gi-
nekoloski pregled obavilo 89 (87,2% uzorka) ispitani-
ca. Bez obzira na inicijalno iskazano obecanje da ce
posetiti izabranog ginekologa, njih 13 (12,8%) nije to
ucinilo ne Sire¢i listu razloga takvog odnosa prema
svom zdravlju. U grupi Zena koje su 2009. godine
obavile ginekoloski pregled uredan nalaz imalo je 78
ispitanica, $to je oko 87%, to jest 76% za ceo uzorak.
Kod tri ispitanice je dijagnostikovan malignitet i to
kod dve (obe su iz grupe koja preko pet godina nije
ginekoloski pregledana) karcinom ovarijuma u pood-
maklom stadijumu i kod jedne karcinom grli¢a mate-
rice. Za osam ispitanica, to jest oko 8% uzorka, regi-
strovani su razliciti patoloski nalazi (Cervicitis, Myo-
ma uteri i drugi). Kod vise od 10% ispitanica dijagno-
stikovane su zdravstvene tegobe koje se mogu konsta-
tovati samo na osnovu ginekoloSkog pregleda.

Diskusija

Papanikolau je standardni test za otkrivanje karci-
noma grlica materice i prema rezultatima nekoliko
studija, citoloski test smanjuje ucestalost karcinoma
grli¢a materice u mnogim zemljama [4]. Papanikolau
test ima ogranic¢enja kao Sto su niska osetljivost i losa
reproducibilnost [5]. Ova studija je poredila humani
papiloma virus (HPV) test i Papanikolau test i utvr-
deno je da je osetljivost HPV testiranja za intraepitel-
ne neoplazije gradus 2 ili 3 94,6%, dok je osetljivost
Papanikolau testa 55,4%. Specificnost HPV testa
iznosi 96,8%, a za Papanikolau 64,1%. U poredenju s
testom Papanikolau, HPV test ima vecu osetljivost
[5]. Da bi se smanjila ucestalost karcinoma od velikog
je znacaja i edukacija stanovniStva o faktorima rizi-
ka. Studija koju su sproveli Klug i saradnici u Ne-
mackoj potvrdila je nisku obavestenost zena o fakto-
rima rizika za karcinom grli¢a materice u ¢ak 69,9%,
dok je samo 3,2% znalo da je infekcija HPV faktor
rizika za karcinom grli¢a materice [6]. Ta¢an odgovor
je bio povezan s drustvenom klasom (p<0,001), ali
nije 1 s godinama Zzivota. U istoj studiji, ve¢ina Zena
je imala normalan Papa test, a u 8% je ponovljen naj-
ceSc¢e zbog displazije. Godine za prvi Papa test pove-
zane su sa socijalnom klasom (p<0,001). Najcesce su
prvi Papa test uradile zene izmedu 20 i 29 godina,
10,2% izmedu 40 i1 49 godina, 2,6% preko 50 godina,
a 13,4% pre 20 godina [6). Rezultati ovog rada poka-
zuju da je 66,7% zena uradilo Papa test izmedu 20. i
29. godine. Maund i saradnici su 2003. godine spro-
veli skrining program kod 2 964 Zena kojima je ura-

den Papa test [7]. Vecina Zena je bila nepismena ili s
elementarnim nivoom pismenosti (80,9%), a cak
67,2% iz lose socioekonomske klase. Medu njima
6,7% nikad ranije nije uradilo Papa test, a 10,3% njih
uradilo ga je pre tri godine. Od svih pregledanih
zena, 99,8% nije imao nikakav znak bolesti, 0,5% je
imalo patoloski nalaz, a 0,07% invazivni karcinom
epitela grlica materice u ranoj fazi. U Italiji se proce-
njuje da godisnje 6,4 miliona zena od 25 do 69 godina
prolazi kroz skrining na karcinom grli¢a materice, a
oko 2,4% ima pozitivan nalaz Papa testa [8]. Troskovi
za zdravstvene usluge su oko 158,5 miliona evra za
skrining i oko 22,9 miliona evra za tretman patolo$-
kih stanja na cerviksu [8]. Takode je i u Svedskoj or-
ganizovan skrining na karcinom grli¢a materice za
zene od 23 do 60 godina i to na tri godine od 23 do
50 godina, a na pet godina u uzrastu od 51 do 60 go-
dina. Zene koje nisu uradile Papa test u preporuce-
nom periodu imale su ve¢i rizik od nastanka karcino-
ma grli¢a materice, kao i povecan rizik od uznapre-
dovalog karcinoma [9]. Ista studija je potvrdila da
zene koje su imale patoloski nalaz Papa testa imaju
veci rizik od karcinoma. Koliki je zna¢aj organizova-
nog skrininga pokazuju rezultati istrazivanja u Nor-
veskoj, gde je u periodu od 1990. do 1994. godine i
od 2000. do 2004. godine stopa obolevanja od 125
smanjena na 95/100 000, stopa skvamoznog karcino-
ma ili planocelularnog karcinoma smanjena od 102
na 70/100 000, a smrtnost od 38 na 25/100 000 [10].
Waller i saradnici sproveli su intervju kod 580 zena,
od 26 do 64 godine, o uradenom citoloskom testu na
karcinom cerviksa, preprekama i demografskim ka-
rakteristikama. Od ukupnog broja, 85% zena je nave-
lo podatak da im je uraden Papa test, manje od 15%
su neredovno radile Papanikolau test i zakasnile da
im se blagovremeno dijagnostikuje karcinom, a 2,6%
nikada nije uradilo test. Najcesce prepreke koje su
navele jesu stid (29%), strah od bola (14%), briga Sta
Ce test pronaci (12%) [11]. Rezultati naseg istrazivanja
su pokazali da je Papa test u dobu od 20 do 49 godina
uradilo 55/102 (53,9%), a u dobu od 50 do 80 godina
24/102 (23,5%) ispitanice. Nikad ga nije uradilo
2/102. Kao najces¢i razlog neodlaska navele su strah
(11,8%), bez tegoba su (12,7%), nedostatak vremena
(9,8%), drugi razlozi (4,9%). Znacaj lekara opste me-
dicine u usmeravanju svojih pacijentkinja na redovne
preglede kod ginekologa potvrduje dobijeni rezultat
da je nakon ankete, a u daljem toku 2009. godine, pri-
likom drugih pregleda registrovano da je redovni gi-
nekoloski pregled obavilo 89 (87,2% uzorka) ispitani-
ca, Sto znaci da je njih 27 (oko % uzorka), bar za tu
godinu, na osnovu razgovora s izabranim lekarom
opste medicine napustilo grupu povremenog odlaska
kod ginekologa. Moze se konstatovati da izabrani le-
kar opSte medicine ima znacajnu ulogu u promeni
odnosa Zena prema ginekoloskom pregledu. Moguci
pristup je da se tokom pregleda u razgovoru minori-
zuju razlozi neodlaska kod ginekologa. Bez obzira na
inicijalno iskazano obecanje da ¢e posetiti izabranog
ginekologa, njih 13 (12,8%) nije to ucinilo ne Sireci
listu razloga takvog odnosa prema svom zdravlju.
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Zakljucak

Zbog visoke incidencije karcinoma grli¢a materice
u Srbiji, neophodno je organizovati skrining preglede
zena. Mnogobrojne studije su pokazale da je stopa
obolevanja 1 umiranja znatno smanjena tamo gde po-
stoji organizovani skrining. Izabrani lekar opste me-
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dicine ima veoma vaznu ulogu u redovnom upuciva-
nju Zena na sistematske ginekoloske preglede prema
preporukama koje postoje u Nacionalnom vodicu za
prevenciju malignih bolesti. Takode ima zadatak da
edukuje Zene o faktorima rizika za nastanak malignih
bolesti, kao i o preventivnim merama.

Literatura

1. Brenna SMF, Syrjanen KJ. Regulation of cell cycles is of
key importance in human papillomavirus (HPV)-associated cer-
vical carcinogenesis. Sao Paolo Med J 2003;121(3):130-5.

2. Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. GLOBOCAN 2002:
cancer incidence, mortality and prevalence worldwide. IARC
Cancer base no. 5, version 2.0., Lyon: IARC Press; 2004.

3. Republicka stru¢na komisija za izradu i implementaciju vodic¢a
u klini¢koj praksi. Prevencija malignih bolesti, Nacionalni vodi¢ za
lekare u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Beograd: Ministarstvo zdrav-
lja Republike Srbije; 2005. str. 29-32.

4. Bergstrom R, Sparen P, Adami HO. Trends in cancer of
the cervix uteri in Sweden following cytological screening. Br J
Cancer 1999;81:159-66.

5. Mayorand MH, Duarte Franco E, Rodrigues I, et al. Hu-
man papillomavirus DNA versus Papanicolaou screening tests
for cervical cancer. N Engl ] Med 2007;357(16):1579-88.

6. Klug SJ, Hetzer M, Blettner M. Screening for breast and
cervical cancer a large German city: praticipation, motivation and
knowledge of risk factors. Eur J Public Healt 2005;15(1):70-7.

7. Maund EC, Nikolau SM, Moreira LF, Haikel RI, Longa-
tto-Filho A, Baracet EC. Adherence to cervical and brest cancer
programs is crucial to improving screening performance. Rural
Remote Health 2009;9(3):1241.

8. Giorgi Rossi P, Ricciardi A, Cohet G, Palazzo F, Furnari
G, Largeron N, et al. Epidemiology and costs of cervical cancer
screening and cervical dysplasia in Italy. BMC Public Health.
2009;9:71.

9. Andrea B, Kemetil L, Sparen P, et al. Screening- preventa-
ble cervical cancer risks: evidence from a nationwide audit in
Sweden. J Natl Cancer Inst 2008;100(9):622-9.

10. Haldorsen T, Skare GB, Steen R, Thoresen SO. Cervical
cancer after 10 years of nationally coordinated screening. Tidsskr
Nor Laegeforn. 2008;128(6):682.

11. Waller J, Batoszek M, Marlow L, Warlde J. Baries to cer-
vical cancer screening attendance in England: a population-ba-
sed survey. ] Med Screen 2009;16(4):199-204.

Summary

Introduction

Since regular screening is the best way of preventing the develop-
ment of cervical cancer, the objective has been set to assess the
motivation of women to have regular gynecological examinations
and to estimate the role of the chosen general practitioner.
Material and Methods

The survey was performed on the basis of the prospective study
done at the Health Centre "Novi Sad” in 2009 during the systema-
tic regular examinations carried out by general practitioners.
Results

1t was found that 60.8% of the examined women had regular check-
ups; 21.5% visited their doctor once in the period of two to five years
and 4.9% had undergone the examination in a period > 10 years,
whereas 1.9 women had never had an examination. Other examinees
had occasional check-ups with various time laps between them.

Discussion

The reasons for not visiting a gynecologist were fear of the examina-
tion, absence of discomforts and lack of time. However, 87.2% of the
examinees visited a gynecologist after they had been advised to do
so by their general practitioner. Gynecological finding was good in
87.6% of the women, 3.4% were found to have carcinoma and 8.9%
had some other abnormal finding.

Conclusion

According to the obtained results, it has been concluded that the
chosen general practitioner has a very important role in moti-
vating women to have regular gynecological examinations and
in educating them on the risk factors for developing malignant
diseases and on the possible prevention.

Key words: General Practitioners; Health Education; Physician’s Role; Gynecological Examination; Uterine Cervical Neoplasms;

Mass Screening; Risk Factors
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COMPARISON OF THE RESULTS OF TREATMENT OF HUMERAL SHAFT
FRACTURES BY DIFFERENT METHODS

POREDENJE REZULTATA LECENJA PRELOMA TELA NADLAKATNE KOSTI RAZLICITIM METODAMA
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Summary - The aim of this study was to compare the functional results of non-operative and different operative techniques of managing
humeral shaft fractures. The average follow-up was one year after the trauma in 61 patients with united fracture, where the initial method of
treatment was the definitive one. The patients were divided into four groups: 22 were treated with hanging cast, 20 with intramedullary na-
ils, 10 with dynamic-compressive plates and screws and 9 with external fixators. We estimated the presence of bone union by radiographic
and clinical evaluation and compared the results with Constant and Mayo scores. The etiology of injuries was falls and traffic accidents in
87% of cases. The hanging cast group had the most of elbow contractures and insufficient results of functional scales. The plating group had
lower average values of scores than nails, especially considering the elbow function. Among subgroups, the locked intramedullary nails had
better results than Ender nails. The most complicated cases treated with Ilizarov and Mitkovi¢’s external fixators had good results, especially
in the treatment of open humeral shaft fractures; however, the rehabilitation period was longer. The best average functional results were re-
corded in the nailing group because of rigid fixation, solid callus formation and return to everyday activities in the shortest time.

Key words: Humeral Fractures; Treatment Outcome; Fracture Fixation; External Fixators; Bone Plates; Bone Nails; Fracture Fixati-

on, Intramedullary; Ilizarov Technique

Introduction

Approximately 1-3% of all human fractures and
5-10% of all long bone fractures occur in the humeral
shaft [1,2]. They account for about 20% of all humeral
fractures [1]. The humeral shaft is situated between
the superior margin of pectoralis major tendon inser-
tion to supracondylar ridges. The incidence of those
fractures in population is 14-20/100 000 per year [1].
Their importance is great because fractures compli-
cated with nonunion and inadequate bone union lead
to disability of patients, prolonged absence from work
and higher hospital expenses. Fractures with associ-
ated injuries of major blood vessels of brachial region
and infection can be life threatening.

Humeral shaft fractures are most frequently treat-
ed by non-operative means [3] (functional brace or
hanging cast), rarely by thoracobrachial immobiliza-
tion and bone traction. However, the range of indica-
tions for operative methods of those fractures have
been widened in the last two decades in order to
achieve adequate function in the shortest possible
time after the injury, better quality of life and de-
creased period of treating [2, 5]. Improved methods
of intramedullary fixation, osteosynthesis with plates
and screws and external fixators have contributed to
the higher frequency of surgical treatment of these in-
juries [2,4,5].

Dilemmas regarding humeral shaft management
are associated with the absence of universally ac-
cepted indications for operations [4] and choice of
operative technique. The published results are very

controversial and every method has its advantages
and weaknesses. Since a wide choice of treating pos-
sibilities, operative methods and implants is offered
to manage these fractures, but without the absolute
agreement of authors, the aim of this study was to
compare the functional results of non-operative and
different operative techniques of humeral shaft frac-
ture management.

Material and methods

Forty two patients were operated for humeral
shaft fractures at the Clinical Centre of Vojvodina
during the period from 2004 to 2007. This study fol-
lowed 25 of them. We performed 34 operations in
the City Hospital of Subotica from 2007 to 2010, and
14 of the operated patients were included in this
study as well as 22 non-operatively treated ones.

This study is retrospective, multi-centre, with sta-
tistic significance of p<0.05 and total specimen of 61
followed patients with united humeral shaft fractures.

They were divided into four groups (with sub-
groups):

The first group consisting of 22 non-operatively
treated patients with hanging casts included mostly
two- part fractures, without a re-dislocation after the
closed reduction. The treatment was continued with
functional cast in 10 patients because of earlier reha-
bilitation.

The second group of 20 patients, treated with in-
tramedullary nail (IMN), had 3 nailing subgroups:
locked: anterograde (12), retrograde (4) and small cal-

Corresponding author: Dr Vladimir Risti¢, Opsta bolnica Subotica, 24000 Subotica, Izvorska 3, E-mail: ristic@tippnet.rs
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Abbreviations

IMN — intramedullary nail

alg — anterograde

1/g —retrograde

DCP — dynamic-compression plate
ExFix  — external fixator

MIPO — minimally invasive plates

ibre (Ender) nails (4). The indications were as follow-
ing: segmental, pathological and secondary dislocated
fractures in casts.

The third group consisted of 10 operatively treat-
ed patients with dynamic compression plate (DCP),
which were mostly used in cases of wedge and asso-
ciated shaft fractures with metaphyseal and intra-ar-
ticular components.

The fourth group included 9 patients treated with
external fixator (ExFix) (3 Mitkovi¢’s and 6 Ilizarov’s).
Fixators were indicated for comminuted and open frac-
tures associated with significant damage of soft tissues.

Closed reduction and immobilization were tried
as the initial treatment in the first three groups.
When the position of fragments was not satisfactory,
the choice was operation, so the study included only
cases where the first operative method was the de-
finitive one. The average rehabilitation was two
weeks (10-30 days) at hospital and afterwards pa-
tients performed exercises at home.

In our specimen, 57.4% of patients were males
and 42.6% females. Women dominated only in non-
ope-rative group. The average age was 40.6 years
(16-77). Younger patients were treated mostly opera-
tively. The oldest group was a non-operative one.
The patients injured their right arm in 34 cases
(55.7%) and left in 27 (44.3%). We did not observe a
significant diffe-rence considering the side of in-
jured extremity, except in ExFix group, where males
most often injured their right arm (Table 1). Sixteen
of male patients (45.7%) were injured in the third
decade of life in road traffic accidents and 18 fe-
males over 50 years of age (69.2%) after simple falls
from standing position. Therefore, the most common
cause of fracture in older population was fall (26 in-
jured) and traffic accidents (24) in younger patients
(Graph 1). Violence caused five fractures, sports
activities three (arm wrestling caused two spiral
fractures) and three patients had tumour- induced
bone destruction.

Table 1. Demographic data among groups and classifica-
tion of fractures

Tabela 1. Demografski podaci medu grupama i klasifi-
kacija preloma

Gender/Pol  Side/Strana Fracture type

G

roup male female right left ge Tip preloma
Grupa L | Starost

muski Zenski  desna leva AB C

Hanging cast/Viseci gips 10 12 12 10 61,4 14 5 3
IM nail/Im. klin 12 8 1 9 25,1 10 4 6
DC plates/DK ploca 55 55 29,6 1 9 0
ExFix/Spolj. fiksator 8 1 6 3 36,3 216
Total/Ukupno 35 26 34 27 40,6 27 19 15

4.
4. pathological
patoloski

3.
violence 6.
tuca guns hot
59, oruije
2%

2. 1.
traffic fall
saobracaj ~ Pad
41% 46%

Graph 1. Etiology of humeral shaft fractures
Grafikon 1. Ucestalost uzroka preloma tela nadlakatne kosti

Humeral shaft fractures can be divided according to
fracture morphology as: transverse, oblique, spiral, seg-
mental, wedge and comminuted, and all of them as
close and open ones. This classification does give
enough information for the choice of treatment and in-
dications do not depend on it. AO classification [6] is
more preferred. Type A are the simplest two-part frac-
tures, type B have a butterfly fragment and type C con-
sist of comminuted fractures. Every type has three sub-
groups. Type Al (spiral fracture) has better chance to
heal than other subtypes (transverse and oblique) and it
is the most suitable for non-operative treatment. In our
study (Graph 2) the simplest fractures were also the
most frequent ones. Type A occurred in 44.3% of pa-
tients according to the fact that 14 non-operatively treat-
ed had this type of fracture. Type B occurred in 19
(31.1%) and type C in 15 (25.0%) cases. The majority of
comminuted and all segmental and open fractures were
managed operatively (Table 1).
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Graph 2. Type of fracture according to fracture line
Grafikon 2. Broj preloma prema izgledu prelomne pukotine

We performed the last examination and X-rays one
year after the trauma. The evaluation of joints function
consisted of Constant score for shoulder [7] and Mayo
Clinic elbow scale [§].

This study excluded those patients who had previous
operations of humerus, non-united fracture, those who
did not undergo rehabilitation, when the initial operative
method was changed to another and two death cases.

The results were analyzed, compared and repre-
sented in graphs and tables.
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Table 2. The results of treatment of humeral shaft fractures by different methods
Tabela 2. Rezultati lecenja preloma tela nadlakatne kosti razlicitim metodama

Type of implant No of patients

Non-restricted activities (weeks)

G /G Constant M
roupibrupa Vrsta implantata Br. pacijenata onstan o Povratak na posao (nedelje)
Hanging cast/Viseci gips 22 68.3 60.1 14.1
. 16 20 71.3 91.0 12.2
IM nail/Im.klin UHN, Expert Ender 4
Plate, screws/Ploca, zavrtnji DCP,LCP 10 72.0 71.5 12.5
. Mitkovi¢ 3 9 73.7 82.5 17.8
ExFix/Spolj. fiksator .
Ilizarov 6
Total/Ukupno 61 70,6 76,4 13,8

Results

According to functional scales [7,8], good (71-85
points) total and average results were achieved in all
groups, except for insufficient one (under 70) in the
hanging cast group and the excellent result (86-100)
for the elbow function was achieved only in the nail-
ing group. The best average functional results were
recorded in the group IMN, then ExFix, DCP and the
hanging casts yielded the worst results (Table 2).

The best results for the shoulder function were
achieved in 1/g locking nails among the nailing sub-
groups. The best postoperative function of elbow
joint was provided by applying a/g locking nails.
Locking nails were superior to Ender nails accord-
ing to both scales. In addition, Ilizarov ExFix had
better results than unilateral fixator (Graph 3).
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B SF (ExFix) Nlizroy
Graph 3. Scales of results among subgroups

Grafikon 3. Bodovne skale rezultata medu podgrupama

The shortest period to return to non-restricted
activities was recorded in the nailing group, then in
the plating one, but much longer in the hanging casts
and ExFixators (Table 2). The average absence from
work was 13.8 weeks after the injury. The patients in
ExFix group waited much longer to return to work
(17.8 weeks), which means that those with the most
severe injuries had to be absent from everyday ac-
tivities longer than 4.5 months, and even longer when
they had fractures complicated with nonunion.

Discussion

Humerus is a very specific bone in comparison
to other long bones. This bone was thought to be

probably the easiest one for non-operative manage-
ment, because the union rate was over 90% [3]. But
hanging cast treatments have been replaced by other
methods because joint exercises are impossible and
this inevitably leads to joint stiffness. The choice of
treatment nowadays is more often an operative
method aimed at achieving the functional arm.

The priority is no longer given to the absolute sta-
bility but on the soft tissues and function. According
to modern AO principles [5], restoration of length,
axis and rotation are more important factors than ana-
tomic reposition of fragments. The acceptable align-
ment is up to 20 degrees of anterior angulation, up to
30 degrees of varus angulation and up to 3 cm shorte-
ning after union of humeral shaft fracture [4].

Those fractures are caused by a direct mechanism
during harmless falls in about 60% of cases [1], but in
the studies that followed only operated groups [2,9,10],
79-88% of them were caused by high energy injuries,
during road traffic accidents and falls from height,
those being the main causes among our patients
(87%). The incidence of these fractures has been on
the rise in the 21st century because of traffic trauma-
tism, particularly those caused by motorcycle acci-
dents among young people and in older population
because of prolonged period of life and osteoporosis.
The most vulnerable categories are men in the third
decade of life and women in their seventies [5], as
shown by our surveillance.

The average age of injured people is about 55 years
[1], but younger population is more frequently opera-
tively treated. That is the reason why the average age
of our patients was 40.6 years. In the studies with pre-
dominately operated patients in the sample, especially
those younger than 40 [2,9], men fractured their hu-
meral shafts around three times more frequently. The
distribution between sexes is similar when studies in-
cluded the patients over 65 years of age [10]. In our
surveillance, men were also 1.3 times more frequently
injured than women because of more active life style
in: sports, industry and traffic accidents [1,2,5]. Some
of the authors [2,9] did not record a significant differ-
ence of the injured side of arm, while others [10], as
we did, recorded more fractures of the right arm.

According to the fracture line, 38-40% of humeral
shaft fractures are transversal, 25-28% comminuted,
18-19% oblique, 14-15% spiral and 1-2% segmental
[2,18]. We recorded similar results with slightly higher
percentage of spiral fractures (25%). According to AO
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classification [6], the majority of fractures belong to A
type with frequency of 44-63%, then B type with 27-
36% and C type with 10-20% [1,2]. A type fractures
were the most common among our patients as well
(44.3%), but more severe fractures dominated in our op-
erated groups.

The comparison of results among non-operative
and operative methods is not easy, especially when
more complicated fractures treated operatively are
compared, because of more dislocated fragments,
more serious soft tissue damage and associated inju-
ries of other bones, nerves and blood vessels [11].
Some authors [3,12] have proved that there is no evi-
dence that operative methods have better chances for
union of simple fractures. In our hanging cast group,
the majority of patients had Al type because of its
better chance to unite spontaneously. Wearing im-
mobilization for two months is too long, uncomfort-
able for patients and leads to joints contractures. The
functional scales are the lowest in our hanging cast
group (Table 2) because of the above reasons.

If the surgeon opts for the operative method, it is
necessary to perform preoperative planning of soft
tissue damage [5] and treat it primarily. Afterwards,
a temporary or permanent ExFix should be implant-
ed [13], as we did in open fractures. In addition, the
surgical approach, reduction type and implant should
be chosen (Figure 1).

Fig. 1. Radiographs of humeral shaft fractures treated with: pla-
te, nail, Ilizarov’s and Mitkovi¢’s fixators

Slika 1. Radiografski snimci preloma tela nadlakatne kosti us-
pesno leceni: plocom i zavrtnjima, klinom, fiksatorom, po Iliza-
rovu i Mitkovicu

Dynamic compression plates [5,6] used to be the
gold standard in management of these fractures for a
long time because they provide stable fixation and ear-
ly rehabilitation but soft tissue stripping from bone in-
evitably interferes with the normal bone blood supply,
which may lead to problems of nonunion and infection
[12]. Osteoporotic bone in older patients is often prob-
lematic and can cause the loss of fixation because of
poor purchase of the screws [12]. New generations of
plates have been invented as a solution to these prob-
lems. They have better results than previous ones [5,11].
We used dynamic compression plates and modern
locking plates (LCP). The union rate is increased by
the development of new Low Contact with bone Plates
(LCDCP) [5]. Minimally Invasive Plates (MIPO) [14]
and Bridge Plates have expanded their indications also
to comminuted and open fractures [5,11]. Livani et al

[14] achieved excellent results with these techniques by
positioning plates through two minimal incisions over
and under the site of fracture. Our experience with new
generations of plates is limited because of small speci-
men and the price of implants, so the study did not fol-
low MIPO and Bridge Plating groups.

The majority of humeral fractures, except for those
situated 2-3 cm from the shaft, are suitable for IM
nails [15]. Contraindications for their use are too thin
intramedullary canal and severe infection (Gustilo-
Anderson’s types I11b- I1Ic) [16]. Former nails had the
main disadvantage of rotational stability and migra-
tion [15,17]. That was corrected in new generations of
locking nails [12,15,17-20]. In this study we used elas-
tic (Ender’s) and locking (anterograde or retrograde)
nails. The main disadvantage of a/g nails is antegrade
access to the medullary canal through the rotator cuff
tendons, which may cause shoulder joint pain and im-
pairment of function [12,15,17-20]. Retrograde nailing
can cause elbow contractures [18]. O Donnell et al
[19] followed 33 patients with a/g IMN by MRI 11
days postoperatively. They found complications in 21
shoulder joints (63.6%): 10 had subacromial bursitis,
five partial rupture of rotator cuff, one complete rup-
ture of supraspinatus tendon and four inflammatory
changes of acromioclavicular joint. The problem with
morbidity of entrance site can be prevented with
transversal approach to rotator cuff tendons and their
reconstruction after placing the nail [17-20]. The me-
dullary canal can be reamed for using thicker nails or
unreamed [12,15]. Reaming stimulates the bone union
because the vascular response generates solid peri-
ostal callus formation. This fact is better documented
for femur and tibia [21] than humerus. Some authors
[22] have recorded higher nonunion rates after reaming
while others, like us, have recommended it [21].

External fixators also have their place in humeral
shaft treatment [13,23-27], especially in open frac-
tures (grades III b, c), which was our main indica-
tion for their use. The incidence of open fractures is
about 5.6% [1], but it is higher among operated pa-
tients (14%) [2], as recorded by us (12%). Open frac-
tures with less soft tissue damage (types: I, Il and
IITa) are treated non-operatively or operatively with
internal fixation, after adequate management of soft
tissues [13,27]. The same group of authors think that
the initial treatment with ExFix leads to soft tissues
healing 2-14 days after the trauma and other im-
plants are more suitable afterwards. Almost every
bone fracture can be initially stabilized with Ili-
zarov’s ExFix [26], but this method has not become
popular for closed humeral fractures. Some authors
[23,25,26] disagree with that fact. There are many
types of external fixators. We used Ilizarov’s with
rings [26] and unilateral, domestic, Mitkovi¢’s fixa-
tor [23]. According to some authors [23,24], unilat-
eral ExFix has comparable results to plates. The ad-
vantages of this method are connected with mini-
mally invasive surgery, operation time is shorter,
blood loss minimal, hospitalization time shorter and
removal of hardware is easy [23]. We have achieved
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good results with unilateral ExFix, but better with
ExFix with rings (Graph 3). Ilizarov’s fixator pro-
vides stable fixation in osteoporotic bones as well.
By controlled compression and distraction, it stimu-
lates local blood supply, callus production and bone
union even in cases of infected pseudarthrosis,
which are the most difficult to treat [12,23-27]. This
technique corrects deformity in all planes, bone de-
fects and restores the length of extremity with prop-
er soft tissues preservation, allowing early rehabili-
tation [25,26]. The main disadvantages of ExFix are:
difficulty to achieve anatomic reposition [13], pin
tract infection [23,25] and weight of implant. Unila-
teral ExFix is cheaper and not so heavy but our func-
tional results of Ilizarov’s ExFix were superior, be-
cause of the secondary opportunity to correct the
position of dislocated fragments.

There are many disagreements in literature about
the choice of operative method. According to indica-
tions, some authors [5,11-14] suggest using DC plates
because of potential nailing shoulder joint problems.
Others think that locking nails are the most suitable
solution [17,18,20-22,28], especially for comminu-ted,
pathological and segmental humeral shaft fractures.
We also used the last mentioned indications for nails.

The results of treating humeral shaft fractures can
be evaluated by many different scoring systems. We
compared ours with the results of those who used Con-
stant [7] and Neer’s scores [29] for the shoulder func-
tion (with maximum of 100 points); and for the elbow
function, we used the Mayo Clinic scale [8], which
took the following into consideration: pain, patient’s
everyday activities, range of motion and stability. Our
results were similar to the majority of other studies ac-
cording to the shoulder joint function [10,21,30,31].
Considering the elbow function, our results were very
good because we estimated that more than 75% of our
patients had excellent or very good results, as some
other authors had [10,18,33]. By comparing results
among the groups we found that the nailing group had
the best results. This evaluation is similar to the con-
clusion of some other studies [10,21,31].

Flinkilla et al [31] also compared different groups by
Constant score and they recorded the average score in
nailing group of 66 points. We achieved similar results
only in Ender’s subgroup (68.7) but much better in lock-
ing IMN (74.8 and 71.2) (Graph 3). The same authors
[31] had average score of 82 in the plating group that
was better than ours (72) and in ExFix Ilizarov group
only 53.7, while we had 75.2. Even better results than
those which we achieved in ExFix group were observed
by Tomic et al [25], who did not record any insufficient
results. Mici¢, Mitkovi¢ et al [23] had average score of
74.3 points, that being similar to ours (71.5).

Some consequences for shoulder and elbow joint
can be found in 0-38% of non-operatively treated pa-
tients [1,3,31]. In our hanging cast group, 32% of pa-
tients had symptoms of shoulder impairment and 38%
of elbow joint. Ciernik et al [32] recorded 74% of joint
stiffness and pain. The results of treating those frac-
tures with functional orthosis are much better than
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with hanging casts. Some authors [3,9] did not record
any statistically significant differences in the range of
motion between non-operatively treated patients with
functional braces and operated groups.

The results between nailing and plating groups in
treating humeral shaft fractures were compared by
large number of worldwide studies, which did not
find a significant difference in function of joints
[18,31,33,34]. Neither did we record this difference
in shoulder joint but we did in the range of motion of
elbow (92.6 points for a/g IMN vs. 77.5 DCP).

Some authors [20-22] have suggested that shoul-
der impairment is more frequent in nailing than in
plating groups. This fact stands only for our Ender
nailing subgroup. Chapman et al [35], as well as the
authors of this study, have concluded that pain and
limited motions of shoulder are more frequent in
nailing groups while plating groups have more el-
bow joints impairment. Like others, we also found
among our nailing subgroups that a/g nails influ-
enced some limited motions of shoulder because of
rotator cuff damage although we did not find a sig-
nificant difference between a/g and /g locking nails
[18,31,36] (Graph 3).

The rehabilitation of patients after humeral shaft
fractures is very important because 50% of limited
range of motion of elbow joint can produce even 80%
disability of arm function [37]. Jandri¢ and Boskovi¢
[37] recorded and treated 35.3% of posttraumatic el-
bow contractures which decreased to only 8.8% after
adequate rehabilitation. Our rehabi-litation results
were not so good, probably because our patients were
much older.

The limitations of this study are connected with
no possibility of using modern functional orthosis
and new generation of plates and because we indi-
cated External Fixators for the most complicated
cases which could potentially lead to insufficient re-
sults of this group of patients. This study is compa-
rable to few ones which followed all four groups of
patients with subgroups. The comparison of diffe-
rent methods creates conditions for developing new
techniques of humeral fractures management. Every
one of them should be aimed at achieving better
function of the arm in the shortest possible period.

Conclusion

Humeral shaft fractures can be treated with dif-
ferent methods and every one of them has its advan-
tages and disadvantages. Closed reduction and im-
mobilization with hanging cast is the cheapest and
easiest way but reserved only for the fractures with
good union prognosis. It often produces limited
range of motion. We achieved the best functional re-
sults with locking intramedullary nails because this
method provides rigid fixation, solid callus forma-
tion, preserves soft tissues, and there is no need for
extraction of implant. It is a minimally invasive pro-
cedure that allows early postoperative rehabilitation,
so patients return to everyday activities in shorter
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period in comparison to other methods. Dynamic
compression plates also offer rigid fixation and early
rehabilitation but we recorded better results in nail-
ing group. External fixators are easy to implant and
enable proper treatment of soft tissues, but it is hard
to achieve anatomic reduction and rehabilitation
lasts longer than in other methods.

The most important factors for successful treat-
ment of humeral shaft fractures are: proper indica-
tion, adequate choice of method, precise surgical
technique, rigid fixation and adequate rehabilitation.
These choices should be individual for each patient.
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Sazetak

Cilj studije je bio da uporedi funkcionalne rezultate neoperativ-
ne i razlicitih operativnih tehnika, prosecno godinu dana nakon
traume, kod 61 pacijenta sa zaraslim prelomom tela nadlakatne
kosti kod kojih je pocetni nacin lecenja bio i definitivan. Paci-
Jenti su podeljeni u Cetiri grupe: 22 lecena visecom gipsanom
imobilizacijom, 20 intramedularnim klinovima, 10 dinamicko-
kompresivnom plocom sa zavrtnjima i 9 spoljasnjim fiksatorima.
Zarastanje preloma procenjeno je na osnovu radiografskih sni-
maka, klinickog pregleda i poredenja rezultata pomocéu Constant
i Mayo bodovnih skala. Uzroci povredivanja u 87% slucajeva
bili su pad i saobracajni traumatizam. Grupa neoperativno le-

Cenih imala je najvise kontraktura lakta i nezadovoljavajuce re-
zultate funkcionalnih skala. U grupi lecenih plocom zabelezZeni
su losiji rezultati od grupe klinova, posebno u funkciji lakta.
Medu podgrupama, znatno bolji rezultati zabelezeni su kod za-
kljucavajucéih u odnosu na elasticne klinove. Najkomplikovaniji
slucajevi, leceni spoljasnjim fiksatorima po Mitkovicu i Ilizaro-
vu, imali su zadovoljavajuce rezultate, posebno otvorenih prelo-
ma, ali i duzu rehabilitaciju. Najbolji prosecni funkcionalni re-
zultati lecenja zabelezeni su u grupi lecenih zakljucavajuéim in-
tramedularnim klinovima zbog stabilne fiksacije, formiranja so-
lidnog kalusa i najranijeg povratka svakodnevnim aktivnostima.
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PROTEZA 1 NJIHOV ZNACAJ KOD STARIJE POPULACIJE
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FOR OLDER POPULATION
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Sazetak — Po stavljanju zubne proteze, velik broj bakterija u usnoj duplji jo$ se povecava. Naime, izmedu zubne proteze i vilice nastaje mali
prostor u kom postoje savrseni uslovi za razvoj bakterija. Proteza postaje rezervoar mikroorganizama. Cilj rada je bio da ukaZe na posledice
loSeg odrzavanja higijene proteze na oralno i opste zdravlje kod osetljivih osoba starijeg zivotnog doba, hospitalizovanih starijih pacijenata i
dugogodisnjih stanara domova za starije ljude. Naslage na protezama, poput bakterijskog plaka, gljivica, kamenaca i ostataka hrane, mogu biti
odgovorne za stomatitis prothetica, cheilitis angularis, hyperplasia inflammatoria fibrinosus, halitosis — zadah iz usta, karijes zuba kod nosi-
laca parcijalnih proteza, mucositis i periimplantitis kod nosilaca mobilnih suprastruktura na implantatima, brze propadanje proteznih materija-
la kao $to je meki akrilat za podlaganje, bolesti disajnih puteva, bakterijski endokarditis i gastrointestinalne infekcije. Preporucuje se kombina-
cija mehanickog 1 hemijskog ¢iS¢enja proteza. Preventivno higijenski tretmani veoma su vazni u bolnicama i starackim domovima s obzirom
na starije i obolele osobe koje tu borave. Preporucuje se nabavka ultrazvuénog Cistaca proteza u ovim ustanovama.

Kljuéne reéi: Sredstva za ¢iS¢enje zubnih proteza; Zubne proteze; Stari; Oralna higijena; Oralno zdravlje; Zubni plak + komplikacije;

Zubni plak + prevencija i kontrola

Uvod

Oko 600 miliona ljudi trenutno ima 60 godina ili
viSe, a o¢ekuje se da ¢e se taj broj ljudi udvostruciti
do 2025. godine. Do 2050. godine bi¢e dve milijarde
starih osoba, od kojih 80% u zemljama u razvoju.
Ujedinjene nacije procenjuju da ¢e osobe starije od
80 godina ciniti 20% svetskog stanovnistva. Drama-
ti¢an porast populacije u 70-im, 80-im i1 90-im godi-
nama u vezi je s godiStem povezanim s gubitkom
zuba i koris¢enjem mobilnih zubnih proteza. Porast
stanovnistva starijeg zivotnog doba bez poboljSanja
kvaliteta zivota direktno utiCe na zdravstvene tros-
kove i postaje klju¢ni problem javnog zdravstva u
razvijenijim zemljama. Briga o protezama i sluzo-
koznom tkivu — leziStu proteza vazna je za opSte
zdravlje, narocito kod starijih osoba. Neciste proteze
prouzrokuju ili doprinose sluzokoznim bolestima,
loSoj ishrani, oboljenjima disajnih puteva, srca i Ze-
luca, stoga ¢e veci efekat imati na osetljive starije
osobe nego na mlade zdrave osobe. Pacijentima s
protezama koji su u poodmaklim godinama c¢is¢enje
proteza mora biti vise od estetike [1].

S blizu 16% osoba starijih od 65 godina, prosec-
nom staro$¢u od 38,1 godine i indeksom starenja od
0,85 Vojvodina je u odmakloj fazi demografskog sta-
renja. Mladi starosti do 20 godina Cine, prema posled-
njem popisu, Cetvrtinu ukupne populacije, dok je sva-
ki peti stanovnik stariji od 60 godina. Bioloski tip sta-
novniStva Vojvodine 1zrazito je regresivan [2].

Stare osobe su najvulnerabilnija kategorija paci-
jenata u smisli obolevanja od teskih infekcija i infek-
cija koje ugrozavaju zivot. Kako se broj starih uve-

¢ava i kako oni postaju populacija u kojoj su infekci-
je Ceste, potrebno je u edukaciji lekara posvetiti pa-
znju problemima s leCenjem starih [3]. Cilj rada je
bio da ukaze na posledice loSeg odrzavanja protezne
higijene na oralno i opste zdravlje kod osetljivih oso-
ba starijeg zivotnog doba, hospitalizovanih starijih
pacijenata i dugogodiSnjih stanara domova za starije
ljude, prilagodavaju¢i najnovija izvorna istrazivanja
potrebama nauke 1 prakse.

Materijal i metode

Kao materijal su posluzile objavljene studije u naj-
novijoj nau¢no-strucnoj dentalnoj literaturi o evalua-
ciji 1 klinickom ispitivanju savremenih metoda, kao i
sredstva za dezinfekciju mobilnih zubnih nadoknada.

Metoda analize sumira rezultate viSe nezavisno
objavljenih klinickih studija i evaluira podatke iz li-
terature u vezi s ovom problematikom.

Rezultati i diskusija

Razne vrste parcijalnih proteza, supradentalne
proteze preko zuba, mobilne suprastrukture na im-
plantatima, totalne proteze, vrste su mobilnih zub-
nih nadoknada koje se indikuju kod pacijenata razli-
¢itog zivotnog doba i oralnog zdravstvenog statusa.

Proteze u ustima uzrokuju zastojnu hiperemiju,
mehanicku iritaciju pri pokretanju u aktu zvakanja,
Sto je, uz zadrzavanje hrane i konstantnu temperatu-
ru, vlagu i pomanjkanje kiseonike, idealna podloga
za razvoj i rast mikroorganizama.
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Razlic¢ita konstrukcijska resenja i dizajn mobilnih
proteza razli¢ito uticu na akumulaciju plaka, ali i na
razli¢ito odrzavanje higijene. Ve¢ sama Cinjenica da
su mobilne proteze napravljene od razli¢itih materi-
jala (akrilatne smole, hrom-kobalt-molibden legura,
legura zlata) i s raznim dodacima (ateCmeni, tele-
skop krune) utic¢e na razlicitu prijemcivost plaka.

Svaka povrsina u oralnom kavitetu, prirodna ili
vestacka, otprilike za 30 minuta biva pokrivena sa
0,5 do 1,5 mikrometara debelim naslagama pljuvac-
nih glikoproteina i imunoglobulina koji se pretvaraju
u pelikulu. Pelikula obezbeduje podlogu na kojoj se
oralne naslage, kao $to su mucin, ostaci hrane, de-
skvamirane cCelije i mikroorganizmi (bakterije i glji-
vice), lako vezuju. Odredene adherentne bakterije i
gljivice konvertuju materije poput saharoze i gluko-
ze iz oralnog okruzenja u protezni plak. Proces je
favorizovan kad tok pljuvacke poremeti bolest ili,
Sto je jos cesce, kao posledica medikamenata. U od-
sustvu adekvatne koli¢ine pljuvacke, bi¢e manja an-
timikrobna akcija koja nece biti u moguénosti da se
suprotstavi akciji 1 proliferaciji mikroorganizama.
Adherencija mikroorganizama i debrisa kod poro-
znih povrsina proteza (koja se vide pod mikroskop-
skim uvecanjem) jos je intenzivnija.

Gljivice koje su najceSce povezane s proteznim
plakom pripadaju rodu Candida. One su prisutne u
pljuvacki vecine ljudi koji nose proteze i pokazuju
afinitet za adherenciju na akrilatne smole. Naseljavaju
upravo udubljenja i pore, odakle ih je tesko iskoreniti.

Multiple inokulacije i razlicite patogene bakterije
identifikovane su u proteznom plaku, ukljucujuéi
Streptococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichiu colli, Klebsiellu pneumoniae, alfa strep-
tokoke, beta streptokoke, grupu D streptokoka i
gram-negativne bakterije. Vrste fusobakterija koje
izbacuju sumporne komponente, povezane s halito-
sisom, identifikovane su kao populacija u plaku [4].

Posledice loseg odrzavanja higijene proteza

Prisustvo mikroorganizama ugrozava potporna i
meka tkiva u usnoj duplji. Odgovor tkiva na toksi¢ne
sekrecije mikroorganizama zavisi i od opste otporno-
sti organizma domacina, kao i od otpornosti zone na-
padnute toksinima. Velik broj bakterija u usnoj duplji
se, po stavljanju zubne proteze, jo§ povecava. Naime,
izmedu zubne proteze i lezista nastaje mali ,,prostor”
u kom postoje savrseni uslovi za razvoj bakterija. Pri-
sustvo alimentarnih ostataka, mikroorganizama bu-
kalne flore, kao i eventualne neravnine proteza, olak-
Savaju adherenciju bakterijskog plaka i njegovo sazre-
vanje. Proteza postaje ,,rezervoar” mikroorganizama,
¢ime se olakSava nastajanje raznih oboljenja.

Naslage na protezama kao Sto su bakterijski plak,
gljivice, kamenac i ostaci hrane mogu biti odgovor-
ne za: stomatitis prothetica, cheilitis angularis,
hyperplasia inflammatoria fibrinosus, halitosis —
zadah iz usta, karijes zuba kod nosilaca parcijalnih
proteza, mucositis 1 periimplantitis kod nosilaca mo-
bilnih suprastruktura na implantatima, brze propa-
danje proteznih materijala kao Sto je meki akrilat za

podlaganje, bolesti disajnih puteva, bakterijski en-
dokarditis i gastrointestinalne infekcije.

Istrazujuci faktore oralne sredine koji uti¢u na ko-
licinu mikroba i C. albicans u pljuvacki kod nosilaca
totalnih proteza, Ryu i saradnici nalaze korelaciju iz-
medu broja anaerobnih bakterija, C. albicans 1 prote-
znog plaka, oblozenosti jezika, protoka pljuvacke,
ucestalosti u odrzavanju oralne higijene, starosti [5].

Freitas i saradnici procenjuju prevalenciju sluzo-
koznih oboljenja povezanih s upotrebom totalne pro-
teze kod nehospitalizovanih starijih osoba preko Sez-
deset godina. Dok je inflamatorna fibrozna hiper-
plazija bila povezana s integritetom totalne proteze,
protezni stomatitis je bio povezan s vremenom nose-
nja, higijenskim statusom i integritetom totalne pro-
teze. Ukazuju na potrebu pravljenja programa o odr-
Zavanju oralnog zdravlja za starije osobe [6].

Halitosis je bilo koji neprijatan miris koji se javlja
iz usta i koji drugi primecuju. Oralni razlozi kao sto
su losa oralna higijena, periodontalne bolesti, oblo-
zenost jezika, impakcija hrane, neciste proteze, lose
restauracije 1 suva usta mnogo su ¢e$¢i nego neoral-
ni razlozi zadaha. Pratibha i saradnici u svom ¢lan-
ku o zadahu iz usta naglasavaju ulogu oralnih higi-
jenicara kao posebne specijalnosti u aspektu brige
za oralno zdravlje pacijenta, koja treba da bude po-
vezana s prevencijom i kontrolom zadaha [7].

Dixon i saradnici ukazuju na to da je jedna od
najve¢ih mana mekih proteznih lajnera teSko odrza-
vanje higijene. Zbog toga se infekcija C. albicans
javlja na ovim materijalima i postaje pridonoseci
faktor uzroku proteznog stomatita [8].

Bolesti disajnih puteva odgovorne su za znacajan
morbiditet 1 mortalitet ljudi. Nedavna istraZivanja
ukazuju na povezanost izmedu loSe oralne higijene i
infekcije disajnih puteva. Kod ljudi koji zive u domo-
vima penzionera i u ustanovama za negu osoba s hro-
ni¢nim bolestima preti veca opasnost od infekcija di-
sajnih puteva. U teske bolesti disajnih puteva ubrajaju
se hroni¢na opstruktivna pluéna bolest, hroni¢ni
bronhitis, emfizem i aspiracijska pneumonija [1].

Prema Moku i saradnicima, bakterijski plak na
protezama moze biti rezervoar za patogene koji pro-
uzrokuju respiratorna oboljenja kao $to je aspirator-
na pneumonija. Tiha aspiracija orofaringealnih pato-
genih organizama znacajan je fakor rizika koji prou-
zrokuju pneumoniju kod starijih osoba [9].

Istrazivanje u kojem su godinu dana posmatrani sta-
novnici doma za starije osobe, pokazalo je da su nepri-
merena oralna nega i poteskoce pri gutanju — disfagija
(kad su zajedno prisutni) bili dobar predskazatelj radio-
loski potvrdene aspiracione pneumonije [1].

Namiot i saradnici u svojoj studiji istrazuju da li
oralno zdravlje i oralna higijena uti¢u na efikasnost
iskorenjivanja Helicobacter pylori iz zeluca. Studije
su izvodene kod pacijenata s peptickim ulkusom, koji
su bili podvrgnuti sedmodnevnoj terapiji iskorenjiva-
nja Helicobacter pylori. Autori zakljucuju da oralno
zdravlje i odrzavanje oralne higijene povecavaju efe-
kat iskorenjivanja Helicobacter pylori iz Zeluca [10].
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Ukazuju¢i na potencijalni patogeni aspekt prote-
znog plaka, Coulthwaite i saradnici upozoravaju na
to da proteze mogu biti rezervoar za mikroorganiz-
me koji mogu biti povezani s bakterijskim endokar-
ditisom, aspiracionom pneumonijom, gastrointesti-
nalnim infekcijama i hroni¢nim opstruktivnim plu¢-
nim bolestima [11].

Uklanjanje proteznih naslaga

Pacijentima se preporucuje uklanjanje proteznih
naslaga mehanicki i hemijski, a naj¢es¢e kombinaci-
jom ovih dveju metoda.

Mehanicko cis¢enje proteza

Najpoznatija mehani¢ka metoda za ¢iS¢enje pro-
teza jeste koriS¢enje Cetkice, uz hladnu ili toplu
vodu. Preporucuju se Cetkice koje su specijalno di-
zajnirane 1 koje se prodaju u ove svrhe, a obicno
imaju obostrano vestacka vlakna za Cetkanje. Paci-
jent bi trebalo uvek da ovako Cisti preko peskira ili
preko lavaboa napunjenog vodom, da bi se smanjila
mogucnost oste¢enja ispustene proteze. Pacijenti koji
su hendikepirani i imaju jednu ruku ili zbog bolesti
upotrebljavaju samo jednu ruku, treba da koriste cet-
kicu koja se postavlja na drza¢ privrséen vakuum si-
stemom za keramicki lavabo [4].

Ispitujuci uticaj smanjene funkcije ruku za ukla-
njanje dentalnog i proteznog plaka, Padilha i sarad-
nici ukazuju na to da funkcija obe ruke ima central-
nu ulogu u uklanjanju dentalnog i proteznog plaka
kod hospitalizovanih starijih pacijenata vezanih za
krevet. Ispitanici sa smanjenom funkcijom ruke ima-
ju znatno viSe dentalnog 1 proteznog plaka [12].

Dugotrajna upotreba cetkica za proteze rezultira
velikom kontaminacijom same cetkice mikroorganiz-
mima, pa ih je neophodno ¢esto menjati. Rastvori za
indikovanje plaka mogu biti upotrebljavani kod kuce
nakon kompletnog uklanjanja proteznog plaka [4].

Konvencionalne zubne paste i paste specijalno di-
zajnirane za ¢iS¢enje proteza preporucuju se za pranje
mobilnih proteza. Agresivno ¢etkanje proteze tvrdim
Cetkama i abrazivnim pastama moze uzrokovati abra-
ziju akrilatne protezne baze i veStackih zuba. Ovo
moze rezultirati znatnim propadanjem i izgleda i na-
leganja proteze. Studije su pokazale da su paste koje
sadrze dikalcijum-fosfat manje abrazivne od onih koje
sadrze kalcijum-karbonat, ali veli¢ina habanja koja se
desava cak 1 uz upotrebu novijih pasta beznacajna je
ukoliko je Cetkanje proteza neagresivno [13].

Ishikawa i saradnici su istrazivali koliko profesi-
onalna, regularna briga o oralnom zdravlju u domo-
vima starih [judi moze imati efekta na prisustvo oro-
faringealnih bakterija, streptokoke, stafilokoke, kan-
dide, pseudomonas i bakteroides s crnim pigmen-
tom. Nivo ovih orofaringealnih bakterija se smanjio
ili nestao nekoliko nedelja nakon profesionalne nege
oralnog zdravlja (¢iS¢enjem zuba, proteza, ¢iS¢enjem
jezika i oralne sluzokoze od oralnog higijenicara).
Autori zakljucuju da profesionalna nega moze biti
vazna strategija za prevenciju nastanka aspiratorne
pneumonije kod starijih osoba [14].

Oralna higijena je veoma losa u domovima za sta-
rije ljude u kojima se duze ostaje. Edukacija sestara
koje rade u domovima za starije osobe veoma je bitna.
Utvrdujuci efekte jedanaestomeseénog oralnog Cisce-
nja kod dugogodisnjih stanara domova za starije ljude,
Peltola i saradnici nalaze da su najbolji rezultati i kod
higijene usta i higijene proteza bili kad su sestre vodi-
le brigu o higijeni, a ne sami stariji ljudi [15].

Pomoc¢u komparativne analize Salles i saradnici
su u svojoj studiji utvrdivali nivo biofilma kod total-
nih proteza nakon pranja specijalnim pastama za
proteze i prirodnim sapunom. Rezultati su pokazali
da je donja proteza bila izlozena biofilmu vise od
gornje. Utvrdena je visoka korelacija biofilma izme-
du obe proteze. Pranje pastom imalo je vise efekta
nego pranje sapunom i mnogo je efektnije od pranja
samo vodom [16].

Hemijsko ciscenje proteza

Hemijsko cCis¢enje trebalo bi da ukloni bilo koji
zaostali plak s povrsine proteze zbog otezanog Cet-
kanja nedostupnih podrucja, zbog nedostatka ru¢nih
sposobnosti ili oSte¢enja vida pacijenata. Tu spada
potapanje proteze u rastvore iz domacinstva, u ko-
mercijalne rastvore, izlaganje kiseoniku preko vaz-
dusnog susenja i mikrotalasna radijacija.

Tecni rastvori za cis¢enje proteza

Hipohloritni rastvor

Najpoznatiji rastvor iz domacinstva je izbeljiva¢
(NaOCl — natrijum-hipohlorit) rastvoren 1 : 10 u obi-
¢noj vodi. Ova koncentracija je adekvatna za uklanja-
nje adherentnih mikroorganizama, ali neefikasna
protiv povecanja kalkulusa i menja boju proteze. Do-
davanje sapuna (Ca-helata) kao Sto je deterdzent za
pranje sudova (Calgon) predlozeno je kao bitno za
kontrolu kalkulusa 1 prebojavanje koje je povezano s
tim. Nedostatak izbeljivaca je taj Sto metalni elementi
mobilne parcijalne proteze dobijaju ¢vrstu crnu fleku
nakon potapanja u rastvor izbeljivaca vise od 10 mi-
nuta dnevno [4]. Rastvori na bazi hipohlorita spreca-
vaju naseljavanje gljivica, koje su uobicajeni uzrocnik
propadanja mekih sredstava za podlaganje [13].

Rastvor siréetne kiseline

Upotrebu rastvora siréetne kiseline preporucuju
Basson i saradnici [4]. Prednost rastvora sirCetne ki-
seline u odnosu na izbeljivac je ta §to neadekvatno is-
piranje ne rezultira oste¢enjem mukoze. Nedostatak
im je §to nijedan od rastvora nema prijatan miris [5].

Suspenzija nistatina

Potapanje proteza u suspenziju nistatina protiv
gljivica bilo je predlozeno kao korisno sredstvo u re-
Savanju proteznog stomatita. Banting i saradnici su
utvrdili da 10-procentni rastvor suspenzije nistatina
nije nista efikasniji od destilovane vode [4].

Rastvor alkalnog peroksida
Ovo je najéesée upotrebljavani tip rastvora za Ci-
S¢enje. Njegov efekat Ciscenja se ogleda u formira-
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nju malih mehurica kiseonika koji uklanjaju pripojen
materijal s protezne povrsine. On je pouzdan, prija-
tan i ne oStecuje akrilat ili metal koris¢en za izradu
proteza.

Medutim, pokazalo se da je on u stanju da prou-
zrokuje brzo propadanje odredenih mekih materijala
za podlaganje proteza. Dokazano je da je njegova
sposobnost uklanjanja bakterijskog plaka vrlo ogra-
nicena [13]. McCabe i saradnici su utvrdili da se
efekti rastvora alkalnog peroksida mogu unaprediti
koris¢enjem vode na temperaturi od 50°C [4].

Hidrohloridna i sulfamidna kiselina

Jedna vrsta kiselog rastvora za ciS€enje sadrzi
5-procentnu hidrohloridnu kiselinu. Moze se upotre-
bljavati za razmekSavanje proteznog kamenca koji se
potom uklanja cetkicom. Ako se kiselina upotrebljava
c¢esto 1 u duzem periodu, moze do¢i do korozije kobalt-
hrom legure. Drugi tip kiselog rastvora za ¢is¢enje sa-
drzi sulfamidnu kiselinu. Takode moze biti upotreblja-
van za uklanjanje proteznog kamenca. Njegova kom-
patibilnost s najcesce upotrebljavanim materijalima za
izradu proteza, ukljucujuci i metal, dobra je [13].

Komercijalna sredstva za ¢is¢enje proteza

Dominantan pristup ¢is¢enju proteze u Sjedinje-
nim Americkim Drzavama jeste koriS¢enje penusa-
vog komercijalnog sredstva za ciS¢enje koji je rastvo-
ren u vodi. Proracuni industrije su da blizu 80% ljudi
s protezama koristi jedan od ovih proizvoda najmanje
jednom nedeljno. Specifi¢ni sastojci i njihove propor-
cije variraju, ali dominantne komercijalne formulacije
podrazumevaju sastojke za oksigenaciju (najcesce al-
kalni perborat), za penusanje (perborat i/ili karbonat)
i za heliranje (etilendiamin tetrasir¢etnu kiselinu —
EDTA). Nova komponenta komercijalnih Cistaca za
proteze je silikon-polimer na koju oralne bakterije ne
mogu da se aglomeriraju. Ova komponenta pluta na
povrsini i kad se proteza ukloni iz rastvora, tanak sloj
(0,1-0,8 mg materijala) zahvata sve povrSine proteze.
Materijal se ne moze sprati niti ostrugati, ali se sporo
gubi u toku dana. Sve provere na ljudima i Zivotinja-
ma pokazale su da je materijal inertan, a korisno je
nanositi ga dvaput u toku dana [4].

Keyf 1 saradnici su uporedivali efekat tableta za
¢iS¢enje 1 izbeljivanje na promenu povrsine legure
koje se koriste za parcijalnu skeletiranu protezu. Za-
kljucuju na osnovu svojih studija da komercijalni ra-
stvori za ¢iS¢enje uticu na stepen refleksije na povr-
Sini kobalt-hrom legure. Ovi rastvori ne bi trebalo da
se koriste bez ograniCenja za proteze s metalnim
komponentama [17].

Mikrotalasna radijacija

Webb i saradnici su istrazivali upotrebu mikrota-
lasne radijacije za dezinfekciju akrilatne smole za
proteze. Zakljucuju da je metod efikasan u bitnom
smanjenju broja kultivisanih mikroorganizama na
protezama, ali mikroorganizmi i njihovi bioloski
produkti jo§ uvek ostaju nakon izlaganja radijaciji.
Stoga bi upotreba mikrotalasa trebalo da se nastavi

nekom metodom, kao $to je upotreba ultrazvuka ili
temeljno Cetkanje [4].

Dixon i saradnici su ispitivali efikasnost mikrotala-
sne iradijacije na tri vrste mekanih proteznih lajnera i to-
plopolimerizuju¢u ¢vrstu proteznu smolu, kao i efekat
ove iradijacije na ¢vrsto¢u materijala kolonizovanih sa
C. albicans. Zaklju¢uju da petominutno zracenje uzora-
ka potopljenih u vodu unistava C. albicans, ali pet po-
novljenih petominutnih ciklusa zracenja signifikantno
utice na tvrdocu mekih lajnera za podlaganje proteza [8].

Ispitujuci efekat mikrotalasne dezinfekceije na dimen-
zionalnu stabilnost razli¢itih smola, Basso i saradnici na-
laze promene na dve vrste samovezujuce ¢vrste protezne
smole za podlaganje uzrokovane brojem ciklusa, dok na
druge dve vrste samovezujuce Cvrste protezne smole za
podlaganje i toplopolimerizujucu smolu za podlaganje
signifikantne dimenzionalne promene nisu nadene [18].

Susenje proteze vazduhom

Hemijski nacin dezinfekcije jeste i izlaganje prote-
znih mikroorganizama veéem pritisku kiseonika nego
§to je u ustima. Proteze se preko noci ostave na suvom
mestu i tako se efikasno ubijaju kvasci i mnoge bak-
terijske vrste. SuSenje vazduhom nije Siroko prihva-
¢eno kao tehnika za ¢iSéenje proteze iz dva razloga.
Prvi razlog je $to ¢e suSenje neciste proteze prouzro-
kovati ¢vrsce lepljenje adherentnog materijala, cak ¢e
i propasti pokusaj uklanjanja mikrobnih antigena i
egzotoksina s povrsine. Stoga, suSenju mora prethodi-
ti neko mehanicko uklanjanje debrisa s povrsine pro-
teze. Drugi razlog je mogucnost da ¢e susenje akrilat-
ne proteze izobliciti njenu konturu. Ovo je siroko ra-
sprostranjeno, ali netacno verovanje. Ovo ima ograni-
¢enu osnovu zbog ranijih studija na veoma starim
akrilatnim protezama [4].

Mehanicko-hemijski pristup cis¢enju,

ultrazvucni cistac¢

Manje uobicajen, ali vise efikasan mehanicko-he-
mijski pristup €is¢enju proteze jeste koris¢enje ultra-
zvucnog Cistaca. Gwinnett i saradnici predlazu dezin-
fekeiju proteza upotrebom ultrazvuénog tretmana u
kadama s razliCitim antiseptickim i deterdzentskim
agensima. Ultrazvuc¢no ¢iS¢enje ima smisla u institu-
cionalizovanom okruzenju kao sto je staracki dom ili
bolnica. Proteze pacijenata mogu biti stavljene u ra-
stvor za ¢iSéenje, zatvorene u plasti¢ne kese ili u osi-
gurane Solje pre koriS¢enja ultrazvucnih Cistaca. Ova
tehnika ¢e osigurati efikasno €iS¢enje, ocuvati identi-
tet vlasnika proteze i odrzavati kontrolu infekcije [4].

Znacaj pisanih brosura za odrzavanje

higijene proteza

lako stomatolozi obi¢no daju instrukcije o tome
kako se odrzava higijena proteze, stariji pacijenti ne
mogu da zapamte sve instrukcije iz razlicitih razloga
kao $to je stres, zbunjenost ili njihova smanjena me-
morija. Pacijentima treba dati verbalne instrukcije,
demonstrirati im tehnike pranja, ali isto tako uputstva
priloziti 1 u pisanoj formi. Prema nekim studijama, bla-
ga ostecenja saznajnih moci pojavljuju se kod 36,1%
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hospitalizovanih starijih pacijenata i oko 23% kod onih
od 65 godina i starijih. Cak i1 bez oSte¢enja saznajnih
moci vecina ljudi zapamti manje od % od onog S$to
Cuju. Stoga postoji potreba da se obezbede pisane in-
strukcije pacijentu ili ¢lanu porodice ili onom koji se
brine o pacijentu. BroSura treba da sadrzi instrukcije o
Cetkanju, potapanju i ispiranju. Treba dati informaciju
za posete koje slede. Prema nekim studijama, stomato-
lozi ne koriste pisane informacije, ¢ak i kad su im
obezbedene, a one Stede njihovo dragoceno vreme. Ra-
nije studije su pokazale da pacijenti vole da primaju
informacije u vidi letka, jer ih smatraju pomoénim
sredstvom i lakim za razumevanje i ¢ak 1h daju prijate-
ljima. Takode je pokazano da vecina pacijenata zadr-
zava letke najmanje 12 meseci i stariji pacijenti i oni s
manjim osnovnim znanjem ¢e vrlo verovatno ponovo
procitati takav informacioni letak. Ova broSura moze
biti vodic€ za sestre i druge osobe koje brinu za unapre-
denje oralnog zdravlja njihovih pacijenata [9].
Marchini i saradnici su istrazivali pozitivnu vezu
izmedu nedostatka uputstava koja se tiCu oralnog
zdravlja 1 ¢iS¢enja proteze i prisustva proteznog sto-
matita. Kod nosilaca totalnih proteza 77,5% se izja-
snilo da nije dobilo uputstva o odrzavanju higijene
proteza, protezni stomatit je pronaden kod 42,4% is-
pitanika. ZakljuCuju da je mehanicko CiS¢enje preo-
vladuju¢i metod odrzavanja higijene proteza. Na
osnovu istrazivanja zakljuceno je da je nedostatak
informacija o brizi za oralno zdravlje bio statisticki
povezan s inflamatornim stanjem oralne duplje [19].

Zakljucak

Neciste proteze su i zdravstveni i estetski problem
za osobe koje ih koriste. Stomatolozi treba da znaju o

tehnici CiS¢enja proteza i savremenim metodama i
sredstvima koja su efikasna u ¢iS¢enju proteza kako
bi mogli pravilno da instruiraju svoje pacijente. Samo
Cetkanje proteze s pastom ili bez nje neadekvatan je
metod za uklanjanje proteznog plaka. Preporucuje se
kombinacija mehanickog i hemijskog ¢is¢enja prote-
za. Treba koristiti meke najlonske cetkice dovoljno
male da dopru unutar svih podrucja proteznih povrsi-
na. Potapanje proteze manje od jednog sata u rastvor
komercijalnih sredstava efektivna je metoda za ¢isce-
nje proteza. Kod proteza koje imaju metalne delove
koristiti komercijalna sredstva specijalno namenjena
za takve proteze. Ultrazvucno ciScenje je efektivno,
ali nije Siroko u upotrebi jer zahteva aparaturu. Pre-
porucuje se nabavka ovog aparata u starackim domo-
vima 1 bolnicama. Nova komponenta komercijalnih
Cistaca za proteze, tanak sloj silikon-polimera koji
obuhvata sve povrsine proteze i na koju oralne bakte-
rije ne mogu da se aglomeriraju efikasan je i koristan.
Davanje saveta o cis¢enju proteza nikad nije suvisno
jer postoje dokazi da velikom broju pacijenata nisu
data uputstva za odrzavanje higijene. Pacijentima tre-
ba dat1 verbalne instrukcije, demonstrirati im tehnike
pranja, ali isto tako uputstva priloziti i u pisanoj formi
u vidu brosura kako bi efekat bio jo$ bolji. Kontrola
pravilnog ¢is¢enja i odrzavanja proteza najznacajnija
je mera u prevenciji proteznog stomatitisa i drugih
oboljenja. Da bi se odrzali terapijski efekti, potrebni
su kontrolni pregledi na kojima se vrsi kontrola koli-
¢ine proteznog plaka (plak indikatori), poliranje pro-
teza 1 remotivacija pacijenta za odrzavanje oralne hi-
gijene. Ovaj kontrolni pregled trebao bi da obavi spe-
cijalno obucen oralni higijenicar.
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Summary

Introduction

A dramatic increase in the number of people living in their seven-
ties, eighties and nineties is associated with a loss of teeth and the
use of mobile dentures. The aim of this paper was to highlight the
consequences of poor denture hygiene on oral and general health
in vulnerable elderly people, in long-term hospitalized elderly pa-
tients and in long-term institutionalized elderly in nursing homes.
Denture deposits and consequences of poor denture hygiene

The number of bacteria living in the mouth is getting larger after
putting denture on. Namely, a small "space” develops between
Jaw and denture, creating perfect conditions for bacterial growth.
Denture becomes a "reservoir” of micro-organisms. Denture de-
posits such as bacterial plaque, fungi, tartar and remnants could
be responsible for: stomatitis prothetica, cheilitis angularis, in-
flammatory fibrous hyperplasia, halitosis (bad breath), dental
caries in mobile denture carriers, mucositis and periimplantitis in
mobile implant over-dentures carriers, accelerated destruction of
denture materials for underlying, such as denture base soft li-

ners, respiratory airways diseases, bacterial endocarditis and
gastrointestinal infections.

Removal of denture deposits

It is recommendable to combine mechanical and chemical den-
ture cleaning. Denture submersion into a commercial cleansing
solution for less than one hour is an effective cleaning method.
Commercial cleansers specifically intended for dentures with
metal parts should be used for those dentures. Commercial
cleansers with a new component of silicon polymer, whose thin
layer surrounds all denture surfaces and disables oral bacteria
to agglomerate, are effective and useful. Preventive hygienic
treatments are very important in hospitals and homes for the
aged, bearing in mind that old and ill persons reside here. Those
institutions are recommended to get equipped with ultrasound
denture cleaners.

Importance of written brochure on proper denture hygiene
Patients should be verbally instructed and showed about clean-
ing techniques, but also written instructions in form of brochure
should be distributed in order to achieve better effects.

Key words: Denture Cleansers; Dentures; Aged; Oral Hygiene; Oral Health; Dental Plaque + complications; Dental Plaque + pre-

vention and control

Rad je primljen 4. III 2011.
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PREDIKCIJA RENALNE DISFUNKCIJE KOD PACIJENATA S
OPSTRUKTIVNIM IKTERUSOM

PREDICTION OF RENAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE ICTERUS

Suzana RAICEVIC SIBINOVIC, Aleksandar NAGORNI,
Vesna BRZACKI i Mirjana RADISAVLJEVIC

SazZetak — Cilj istrazivanja je bio procena markera renalne disfunkcije kod pacijenata s opstruktivnim ikterusom. Praceni su slede¢i faktori:
diureza, koncentracija natrijuma u urinu, ekskreciona frakcija natrijuma, osmolalnost urina, osmotski koncentracioni indeks, koncentracioni
indeks kreatinina i renalni indeks ostecenja. Studija je obuhvatila 85 pacijenata s opstruktivnim ikterusom (50 pacijenata pre hirurske inter-
vencije i 35 posle hirurske intervencije) i 30 pacijenata bez ikterusa, s normalnom bubreznom funkcijom odredenom na osnovu klirensa kreati-
nina. Pacijenti ispitivane grupe imali su normalnu bubreznu funkciju pre pocetka bolesti. Maligna etiologija bolesti bila je zastupljena kod 39
pacijenata, a benigna kod 46 pacijenata ispitivane grupe. Ispitivani su parametri procene bubrezne funkcije kod svih pacijenata. Koncentracio-
ni indeks kreatinina dovodi do najvece promene vrednosti koeficijenta interne konsistencije, $to ukazuje na to da je ovo najbolji marker bubrez-
ne funkcije u ispitivanoj grupi s ikterusom. Slede¢i po vaznosti je osmolalnost urina posto bi njegovo iskljuc¢ivanje dovelo do pada vrednosti
Cronbach a koeficijenta na 0,06. Ikterus i hirurska intervencija iskazuju statisticki znacajne efekte na promene vrednosti markera laboratorij-
ske diferencijacije funkcije bubrega, posmatranih kao skup u celini. Ispitivanjem je pokazano da su koncentracioni klirens kreatinina i osmo-
lalnost urina parametri koji ukazuju na moguénost pojave renalne disfunkcije kod pacijenata sa opstruktivnim ikterusom.

Kljucne reci: Bubrezna insuficijencija; Opstruktivna zutica; Funkcijski testovi bubrega; Kreatinin; Urin + hemija; Prediktivna vrednost

Klinicki centar Ni$§
Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju

testova

Uvod

Opstruktivni ikterus podrazumeva stanje kad po-
stoji mehanicka opstrukcija bilijarne pasaze koja one-
mogucava oticanje zuc¢i. KarakteriSu ga zuta preboje-
nost koze i vidljivih sluzokoza, tamna mokraca i svetla
stolica. U laboratorijskim analizama dolazi do porasta
parametara holestaze (holesterol, trigliceridi, bilirubin,
alkalna fosfataza, gama glutamil transpeptidaza).

Razlicita oboljenja mogu rezultirati nastankom op-
struktivnog ikterusa. Jedan od najCes¢ih uzroka na-
stanka opstruktivnog ikterusa jeste holedoholitijaza,
strikture zucnih puteva, holangiokarcinom, karcinom
pankreasa, pankreatitis, periampularni karcinom, pri-
marni sklerozirajué¢i holangit, bilijarna atrezija i duk-
talne ciste. Vazno je naglasiti da se vecina opstruktiv-
nih ikterusa resava razlicitim hirurskim procedurama.

Kod pacijenata s opstruktivnim ikterusom postoji
poviseni rizik od niza komplikacija, medu kojima je i
renalna disfunkcija. Znacajne posledice bilijarne op-
strukcije su: imunosupresija, malnutricija i hemodina-
micki poremecaji. Anoreksija, malapsorpcija masti i
metaboli¢ki inflamatorni poremecaji koji su uzrokova-
ni malignim tumorima uti¢u na deficit vitamina i mal-
nutriciju, $to kasnije dovodi do hiopoalbuminemije.

Pokazano je da renalna ishemije kod pacijenata s
opstruktivnim ikterusom mnogo ¢esée rezultira re-
nalnom disfunkcijom. Efekat ishemije se moze, deli-
micno, redukovati ordiniranjem manitola kao osmot-
skog diuretika [1].

Mnoge studije su proucavale stepen glomerularne
filtracije (na osnovu merenja klirensa kreatinina) u pre-
operativnom periodu pacijenata s bilijarnom opstrukeci-

jom. Gotovo jedna tre¢ina ovih pacijenata ima pogor-
sanje bubrezne funkcije (klirens kreatinina <60 ili 70
ml/min) pre hirurske intervencije. Bilijarna opstrukcija
se obi¢no povezuje s niskom koncentracijom natrijuma
u serumu (izmedu 135 i 137 mEq/L) [2,3%. Cilj rada bio
je procena validnosti markera renalne disfunkcije kod
pacijenata u ispitivanim grupama. Ispitivani markeri
renalne disfunkcije su: diureza, koncentracija natriju-
ma u urinu, ekskreciona frakcija natrijuma, osmolal-
nost urina, osmotski koncentracioni indeks, koncentra-
cioni indeks kreatinina i renalni indeks ostecenja.

Materijal i metode

Prospektivna studija je obuhvatila 85 pacijenata s
opstruktivnim ikterusom (50 pre hirurSke interven-
cije i 35 posle hirurske intervencije) i 30 pacijenata
koji su €inili kontrolnu grupu i nisu imali ikterus, le-
¢enih na Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju
Klinickog centra Nis i na Klinici za hirurgiju Kli-
nickog centra Nis. Studija je ukljucila pacijente s
prethodno normalnom renalnom funkcijom.

Maligna etiologija bila je zastupljena kod 39 pa-
cijenata, a benigna kod 46 pacijenata ispitivane gru-
pe. Etiologija opstruktivnog ikterusa je utvrdena po-
mocu dijagnostickih procedura (eho abdomena,
kompjuterizovana tomografija, magnetna rezonanci-
ja). Ispitivani su parametri procene bubrezne funkci-
je kod svih pacijenata.

U statistickoj obradi podataka koriS¢eni su statistic-
ki testovi: Hi kvadrat test, Studentov t-test, koeficijent
interne konsistencije Crombach a koeficijent, multiva-
rijantna analiza varijanse (MANOVA) i Pilai test.

Adresa autora: Mr dr Suzana Raicevi¢ Sibinovi¢, Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju, 18000 Nis, Bulevar dr Zorana Dindi¢a 48
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Kvantitativna statistiCka analiza sprovedena je
koris¢enjem Excel programa iz Microsoft Office
2003 programskog paketa, SPSS programa u verziji
10.0 1 S-PLUS programa u verziji 2000.

Rezultati

Osnovne karakteristike ispitanika u eksperimen-
talnoj 1 kontrolnoj grupi prikazane su u Tabeli 1. Is-
pitanici iz eksperimentalne grupe bili su u proseku
stari 63,73+16,39 godina, a oni iz kontrolne grupe
61,86+14,34 godine. Vrednosti BMI, kao i struktura u
odnosu na zanimanje nisu se znatno razlikovali izme-
du ispitivanih grupa u ovom uzorku.

Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitanika u eksperimentalnoj
i kontrolnoj grupi

Table 1. The basic characteristics of the examinees in the expe-
rimental and the control group

Grupa/Group

Karakteristika

Eksperimentalna Kontrolna P

Experimental (n=85) Control (n=30)

Characteristics

Starost (godine)/Age 63,73+16,39 61,86+14,39 0,571
Pol/Sex

Muskarci/Men 46 (52,5%) 21 (75%) 0,046
Zene/Women 39 (47,5%) 9 (25%)
Zanimanje/Occupation

Radnik/Worker 34 (42%) 13 (44,1%) 0,177
Penzioner/Retired worker 51 (58%) 17 (55,9%)

BMI (kg/m?) 25,1842,34 25,74+1,59 0,168

BMI - indeks telesne mase/body mass index

Najznacajniji pokazatelji holestaze u ispitivanoj i
kontrolnoj grupi dati su u Tabeli 2. Prose¢ne vrednosti
svih ispitivanih faktora holestaze, osim HDL, trigliceri-
da i albumina u serumu, bile su statisti¢ki znatno vece u

Tabela 2. Najznacajniji pokazatelji holestaze u ispitivanoj i kon-
trolnoj grupi

Table 2. The most important cholestasis parameters in the expe-
rimental and the control group

Grupa/Group

Karakteristika Eksperimentalna Kontrolna

Characteristics Experimental Control
(n=85) (n=35)

Glikemija/Glycemia (mmolL/) 6,06+2,66 5,27+1,62 0,069
Bilirubin ukupni/7otal bilirubin (mmol/L) ~ 178,01£103,79  4,89+3,76 <0,001
Bilirubin direktni/Direct bilirubin (mmol/L)  100,56+61,60  2,97+0,96 <0,001
Bilirubin u urinu/Bilirubin in urine (+) 1,56+0,59 0,00+0,00 <0,001
Holesterol/Cholesterol (mmol/L) 6,27+2,86 4,03+0,95 <0,001
HDL (mmol/L) 1,22+1,28 0,96+0,68 0,166
LDL (mmol/L) 3,69+1,63 2,7240,94 <0,001
Trigliceridi/Triglycerides (mmol/L) 2,21+1,00 2,124+0,67 0,565
ALP (u/L) 467,18+325,76  99,73+60,78 <0,001
ALT (u/L) 273,17+269,44  19,57+9,04 <0,001
AST (u/L) 198,31£229,49  19,93+8,94 <0,001
GGT (u/L) 757,95£772,85 26,26+12,04 <0,001
Ukupni proteini/Total protein (g/L) 64,66+8,50  54,12+15,23 0,001
Albumini u serumu (g/L)

. 36,29+5,26  39,42+3,83 0,001
Serum albumin (g/L)
CRP (mmol/L) 38,80+48,70  7,14£19,18 <0,001
Laktati/Lactate (mmol/L) 1,42+0,56 0,63+0,31 <0,001

Raicevié S, i sar. Renalna disfunkcija i opstruktivni ikterus

Tabela 3. Pokazatelji bubrezne funkcije ispitanika eksperimen-
talne grupe u odnosu na etiologiju ikterusa
Table 3. Renal function parameters of examinees in the experi-
mental group in relation to icterus etiology

Etiologija ikterusa/lcterus etiology
Maligna P
Malignant (n=19)

Pokazatelji bubrezne funkcije -
Benigna

Renal function parameters .
Benign (n=66)

Ekskreciona frakcija Na (%)

. L 1,02+0,32
Sodium excretory fraction (%)

0,83+0,14 0,005

Osmotski koncentracioni indeks
2,42+0,42 2,51+0,62 0,338

Osmotic concentration index

K t L ks kreatini
oncentracioni indeks kreatinina 367,71:&140,80 310,42:&159,22 0,158

Creatinine concentration index
Renalni indeks ostec¢enja (%)

81,64+11,22
Index of renal lesion (%)

82,20+9,24 0,676

eksperimentalnoj grupi. Prosecan nivo albumina u se-
rumu bio je znatno visi u kontrolnoj grupi (36,29+5,26
prema 39,42+3,83 g/L; Studentov t-test: p<0,001).
Ispitanici s benignom etiologijom ikterusa imali su
statisticki znatno vece prosecne vrednosti ekskrecione
frakcije Na (p<0,01), sto je prikazano u Tabeli 3.

Tabela 4. Znacaj pojedinih markera laboratorijske diferencijaci-
je u proceni funkcije bubrega kod ispitanika s ikterusom

Table 4. The significance of individual markers of laboratory di-
[fferentiation in the evaluation of renal function in examinees
with icterus

Koraci u proceni interne konsistentnosti vrednosti mar- Cronbach a koeficijent
kera/Steps in the evaluation of the internal consistency Cronbach a coefficient

marker value

Kad su svi ¢inioci ukljuceni

When all factors are included 0.12
Kad se iskljuci marker/When a marker is excluded

Diureza (ml/dan)/Diuresis (ml/daily) 0,12
Na u urinu (mmol/L)/Sodium in urine (mmol/L) 0,14
Ekskreciona frakcija Na/Sodium excretory fraction (%) 0,10
Osmolalnost urina/Urine osmolality (mosmol/kg) 0,06
Osmotski koncentracioni indeks 014
Osmotic concentration index ’
Koncentracioni indeks kreatinina 0.01
Creatinine concentration index ’
Renalni indeks o$te¢enja/Index of renal lesion (%) 0,14

Znacaj pojedinih markera laboratorijske diferenci-
jacije u proceni funkcije bubrega kod ispitanika s ik-
terusom prikazan je u Tabeli 4. Rezultati analize kod
ispitanika s ikterusom takode ukazuju na nisku me-
dusobnu konsistentnost vrednosti markera laboratorij-
ske diferencijacije funkcije bubrega (a=0,12). Koncen-
tracioni indeks kreatinina dovodi do najvece promene
vrednosti koeficijenta interne konsistencije (pad sa
0,12 na 0,01), sto ukazuje na to da je ovo najbolji mar-
ker funkcije bubrega u ispitivanoj grupi s ikterusom.
Slede¢i po vaznosti je osmolalnost urina posto bi nje-
govo neukljuc¢ivanje dovelo do pada vrednosti Cronba-
ch a koeficijenta na 0,06. Ostali markeri nisu imali
veéi znacaj za procenu bubrezne funkcije kod ispiti-
vane grupe s prisutnim ikterusom.

Uticaj ikterusa i hirurske intervencije na sve mar-
kere laboratorijske diferencijacije funkcije bubrega i
rezultati multivarijantne analize varijanse (MANO-
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VA) dati su u Tabeli 5. Multivarijantna analiza vari-
janse pokazuje da ikterus (Pilai test: F=5,329 i
p<0,001) i hirurska intervencija (F=7,117 i p<0,001)
1skazuju statisticki znacajne efekte na promene vred-
nosti markera laboratorijske diferencijacije funkcije
bubrega, posmatranih kao skup u celini.

Tabela 5. Uticaj ikterusa i hirurske intervencije na sve markere
laboratorijske diferencijacije funkcije bubrega, rezultati multiva-
rijantne analize varijanse (MANOVA)

Table 5 The influence of icterus and surgical intervention on all
the laboratory differentiation markers of renal function, the re-
sults of the multivariate analysis of variance (MANOVA)

Pilai test
Faktor/Factor
F P
Ikterus/Icterus 5,329 <0,001
Hirurska intervencija/Surgical intervention 7,117 <0,001

Diskusija

Kod pacijenata s opstruktivnim ikterusom posto-
ji poviSeni rizik od niza komplikacija, medu kojima
je 1 renalna disfunkcija [1-3].

Hemodinamicki poremecaji i pojava sepse ¢ine
pacijente s opstruktivnim ikterusom prijemcivim za
razvoj renalne disfunkcije, komplikacije koja je goto-
vo rezistentna na konzervativnu terapiju i ima visok
mortalitet [4,5]. Multivarijantna analiza faktora pove-
zanih s mortalitetom kod ovih pacijenata ukazuje na
to da su nivo serumske ureje 1 kreatinina dva vazna
parametra zajedno s nivoom serumskih albumina [6].

Povezanost oboljenja jetre i renalne disfunkcije
nazivana je razliCitim imenima. Helwing i Schulc su
prvi upotrebili 1932. godine termin hepatorenalni sin-
drom [7]. Kasnije je termin hepatorenalni sindrom
upotrebljavan kod pacijenata kod kojih je renalna dis-
funkcija nastala kao komplikacija ciroze jetre s asci-
tesom, 1 ovo stanje je odvojeno od renalne disfunkcije
koja se javlja u okviru opstruktivnog ikterusa [8].

Dawson je ukazao na to da se u prisustvu ishemije
mnogo ¢escée javlja bubrezna disfunkcija kod pacijenata
s opstruktivnim ikterusom [9]. Eksperimentalna studija
s pacovima [10,11] koji su imali jedan bubreg i kojima je
uradena ligatura duktusa holedohusa pokazala je da se
bubrezna disfunkcija mnogo cesce javlja kod pacova s
tezim opstruktivnim ikterusom nego u kontrolnoj gru-
pi. Efekat ishemije se moze, delimicno, redukovati ordi-
niranjem manitola kao osmotskog diuretika [12].

Williams je uradio pilot-studiju u kojoj pacijenti s
teskim opstruktivnim ikterusom perioperativno do-
bijaju infuziju manitola, Sto je dalo pozitivne rezul-
tate [13]. Gillett preporucuje perioperativno forsiranu
diurezu i ordiniranje manitola [14].

Prevalencija pojave renalne disfunkcije nije uslov-
ljena benignom ili malignom etiologijom opstrukcije,
kao ni duzinom trajanja ikterusa [15,16], §to je poka-
zalo 1 istrazivanje u nasoj studiji.

Nedostaci studija na ljudima koje povezuju op-
struktivni ikterus 1 renalnu disfunkciju su razlike u
stepenu bilijarne opstrukcije, prisustvo ikterusa ili
prisustvo udruzenih bolesti (sr¢ana insuficijencija,
hroni¢ne bolesti jetre, terapija diureticima ili neste-
roidnim antinflamatornim lekovima) ili tretmana
koji mogu da uti¢u na renalnu funkciju, a koje je ve-
oma tesko ustanoviti [17,18].

Takode, rezultati naSe studije su pokazali da hirur-
Ska intervencija ima znatan efekat na promenu vred-
nosti parametara laboratorijske diferencijacije funkci-
je bubrega kod pacijenata s opstruktivnim ikterusom.
Padiilo 1 saradnici f18], kao i Sitges-Serra dosli su do
slicnih podataka da pacijenti posle hirurske interven-
cije imaju poboljsane parametre renalne funkcije [19].

Studija je pokazala i da je nivo albumina 1 trigli-
cerida u ispitivanoj grupi bio statisti¢ki znatno visi.
Sli¢ne rezultati su objavili Padilla i saradnici u stu-
diji o poremecaju telesnih tec¢nosti kod pacijenata s
renalnom disfunkcijom u opstruktivnom ikterusu i
studiji gde je radena multivarijantna analiza faktora
povezanih s renalnom disfunkcijom kod pacijenata s
opstruktivnim ikterusom [19,20f.

Rezultati nase studije su pokazali da odredeni la-
boratorijski parametri mogu biti znacajni pokazatelji
pojave renalne disfunkcije kod pacijenata s opstruk-
tivnim ikterusom. Kao najznacajniji pokazatelj moze
se izdvojiti koncentracioni indeks kreatinina, §to su
pokazali Petersoni i saradnici, kao i Barcunn sa sa-
radnicima [21,22]. Sledi osmolalnost urina kao takode
znacajan faktor, dok su ostali ispitivani faktori od ma-
njeg znacaja. Ovakva zapazanja data su i u studijama
Eckarta i saradnika [235), Allisona 1 saradnika [24],
Guberna i saradnika [25] i Dragovica i saradnika [26).

Zakljucak

Pomocu naseg ispitivanja pokazali smo da su kon-
centracioni klirens kreatinina i osmolalnost urina pa-
rametri koji mogu da ukazu na moguénost pojave re-
nalne disfunkcije kod pacijenata s opstruktivnim ik-
terusom. Na ovaj nac¢in mogli bismo da ukazemo na
mogucnost prevencije renalne disfunkcije odrediva-
njem koncentracionog indeksa kreatinina i odrediva-
njem osmolalnosti urina, ¢ime bi se smanjila moguc-
nost pojave renalne disfunkcije u opstruktivnom ikte-
rusu. Prednost ovih parametara je njihova laka izvod-
ljivost i jednostavna dostupnost.
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Summary

Introduction

Renal dysfunction is one of complications in patients with obstruc-
tive icterus. It is important to recognize it early and take adequate
measure to prevent its occurrence. One third of the patients with
obstructive icterus have deterioration of renal function before
surgical intervention.

The aim of the research was to assess the renal dysfunction mar-
kers in patients with obstructive icterus. The following factors
were examined: diuresis, urinary sodium concentration, sodium
excretory fraction, urine osmolality, osmotic concentration index,
creatinine concentration index and renal index of lesion.
Material and methods

The study included 85 patients with obstructive icterus (50 patients
before surgical intervention and 35 after surgical intervention) and
30 patients without icterus as a control group. The patients with
normal renal function before the development of the disease were
included.

Results

Malignant etiology was present in 39 patients and benign in 46 pati-
ents of the examined group. The evaluation parameters of renal fun-
ction were examined in all of the patients. Creatinine concentration
index led to the greatest change in the coefficient value of an inter-
nal consistency, showing that it was the best renal function marker
in the examined group of patients with icterus. The next one was the
urinary osmolality, since its exclusion would lead to a decrease in
the value of Cronbach a. coefficient to 0.06. Icterus and surgical in-
tervention show statistically significant effects to change in the value
of the markers of laboratory differentiation of renal function, obser-
ved as an entire set.

Discussion and conclusion

The examination showed that the concentration clearances of cre-
atinine and urine osmolality are the parameters which point to the
probability of renal dysfunction occurrence in obstructive icterus.

Key words: Renal Insufficiency, Jaundice, Obstructive; Kidney Function Tests,; Creatinine; Urine + chemistry; Predictive Value of tests
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NEIMUNSKI FETALNI HIDROPS — KLINICKO ISKUSTVO KOD NOVORODENCADI
NON-IMMUNE HYDROPS FETALIS — CLINICAL EXPERIENCE IN NEWBORN INFANTS
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Sazetak — Neimunski fetalni hidrops nastaje usled prekomernog nakupljanja ekstravaskularne te¢nosti uz odsustvo cirkuliSuéih antitela na anti-
gene membrane eritrocita. U eri standardizovane primene anti-RhD imunoglobulina u cilju prevencije fetalne izoimunizacije, neimunski patofi-
zioloski mehanizmi su zastupljeni kod 76—87% novorodencadi s hidropsom. Etiologija neimunskog fetalnog hidropsa je veoma heterogena, a
mortalitet dostize 50%. Cilj rada bio je da se prikazu iskustava s analizom klinic¢kih elemenata kod novorodencadi s neimunskim fetalnim hi-
dropsom. Retrospektivno-prospektivnom studijom obuhvacena su novorodencad s neimunskim fetalnim hidropsom lec¢ena u periodu od
1.1.2001. do 31.10.2010. godine na Odeljenju neonatalne intenzivne nege Instituta za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije. U odgovarajuci
upitnik upisivani su svi elementi od znacaja za etiologiju, dijagnozu, tok i ishod fetalnog hidropsa. Neimunski fetalni hidrops dijagnostikovan je
kod 11 novorodencadi. Etioloska dijagnoza je postavljena kod osmoro, to jest blizu tri Cetvrtine ispitanika, a umrlo je petoro dece. Neimunski
fetalni hidrops novorodenceta ima visok rizik nepovoljnog ishoda i zahteva slozene dijagnosticke i terapijske postupke. Optimalno zbrinjavanje
novorodenceta s neimunskim fetalnim hidropsom podrazumeva multidisciplinarni pristup leCenju u odeljenjima neonatalne intenzivne nege.

Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije,
,,Dr Vukan Cupi¢”, Beograd!
Ginekolosko-akuserska klinika ,,Narodni front”, Beograd?
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Uvod

Neimunski fetalni hidrops (NIFH) nastaje usled
prekomernog nakupljanja ekstravaskularne tecnosti
uz odsustvo cirkuliSuc¢ih antitela na antigene mem-
brane eritrocita. Kod novorodencadi NIFH karakteri-
Su generalizovani edem koze i akumulacija te¢nosti u
telesnim Supljinama (pleura, perikard, peritoneum).
Po pravilu se nalazi i uvecanje placente [lﬁ).

Danas, kad je primena anti-RhD imunoglobulina
standardni postupak u prevenciji fetalne izoimunizacije
1 nastanka imunskog hidropsa, neimunski mehanizmi
su zastupljeni kod 76—87% novorodencadi s fetalnim
hidropsom. U tim sluc¢ajevima najces¢e postoje veoma
teski 1 slozeni poremecaji usled kojih, uprkos znatnom
unapredenju dijagnostickih i terapijskih postupaka u
perinatologiji, NIFH i dalje ima visok letalitet [2,3].

Etiologija NIFH je heterogena i, prema Beliniju i
saradnicima, obuhvata 14 grupa raznorodnih uzroka
[3]. Mada su patofizioloski mehanizmi nastanka NIFH
nedovoljno razjasnjeni, razvoju generalizovanog ede-
ma kod fetusa 1 novorodenceta pogoduju povecana per-
meabilnost kapilara, promenljiv volumen intersticiju-
ma, kao i izrazena zavisnost limfnog protoka od cen-
tralnog venskog pritiska. Za nastanak hidropsa od
kljuénog su znacaja tri osnovna poremecaja: snizen
onkotski pritisak plazme, poviSen centralni venski pri-
tisak i redukovan protok limfe [3—5]. U najve¢em broju
slucajeva nastanak generalizovanog edema ne moze se
pripisati isklju¢ivo jednom od pretpostavljenih patofi-
zioloskih mehanizama, ve¢ je rezultat njihovog udru-
Zenog dejstva [6].

Prema podacima iz literature, ucestalost NIFH se
kre¢e u rasponu od 1/2500 do 1/4000 zZivorodenih. U

odeljenjima neonatalne intenzivne nege u SAD bele-
zi se jedan slucaj NIFH na 430 lec¢ene novorodenca-
di [7,8]. Prema uvidu u MEDLINE, na$ rad je prvo
domace klinicko iskustvo objavljeno u ¢asopisu in-
deksiranom u ovoj bazi podataka.

Cilj rada bio je da se prikazu iskustva u analizi
klinickih elemenata kod novorodencadi s NIFH le-
¢ene u nasoj ustanovi u desetogodiSnjem periodu.

Materijal i metode

Retrospektivno-prospektivnom studijom obuhva-
¢ena su novorodencad sa NIFH lecena u periodu od
1. 1. 2001. do 31. 10. 2010. godine na Odeljenju neo-
natalne intenzivne nege Instituta za zdravstvenu za-
Stitu majke 1 deteta Srbije. Kriterijumi za dijagnozu
NIFH bili su: pre ili postnatalni nalaz efuzije u bar
jednoj telesnoj Supljini i edem koze (zadebljanje koze
>5 mm) ili nalaz efuzija u najmanje dve telesne Su-
pljine, uz negativan Coombsov test. U odgovarajuci
upitnik upisivani su svi elementi od znacaja za etio-
logiju, dijagnozu, tok i ishod NIFH.

Rezultati

U toku posmatranog desetogodiSnjeg perioda od
ukupno 3 305 novorodencadi primljene na nase Ode-
lienje intenzivne nege dijagnoza NIFH postavljena je
kod 11 (1 od 300 lecenih). Klinicke karakteristike, etio-
logija NIFH i ishod lecenja prikazani su u Tabeli 1.

U grupi nasih bolesnika 6 je bilo zenskog, a 5
muskog pola. Veéi broj bolesnika roden je pre termi-
na (6 od 11). S istovetnom brojéanom prevagom (6 : 5)
porodaj je zavrsen carskim rezom. Gestacijska starost
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novorodencadi bila je u rasponu od 32 do 38 nedelja
(prosecno 35,8+4,9 gestacijskih nedelja). Prosecna te-
lesna masa bolesnika iznosila je 2966,4+532,6 g, a
vrednosti Apgar skora kretale su se od 1 do 6 u prvom
i0od 0 do 7 u petom minutu po rodenju.

Dijagnoza hidropsa je kod petoro novorodencadi
postavljena prenatalno (bolesnici oznaceni rednim
brojevima 6 1 8—11), a kod troje dece s pleuralnim izli-
vom (bolesnici oznaceni rednim brojevima 8—10) pre-
natalno je u¢injena torakocenteza.

Generalizovani edem koZe imali su svi bolesnici.
Pleuralni izliv je postojao kod 9 (82%), a peritonealni
izliv kod 5 od 11 bolesnika. U grupi nasih bolesnika
perikardni izliv nije dokazan.

Kod ¢etvoro novorodencadi pomocu testa Kleiha-
uer-Betkeov potvrdeno je da su anemija i hidrops pro-
uzrokovani masivnom fetomaternalnom transfuzijom.
Takode, kod Cetiri bolesnika je na osnovu analize ple-
uralnog izliva potvrdena dijagnoza hilotoraksa (nalaz
limfocita >1000/ul; koncentracija triglicerida >1,2
mmol/l). Radiografski i nalaz kompjuterizovane to-
mografije grudnog kosa ukazivali su na to da je kod
jednog deteta hilotoraks udruzen s izolovanim konge-
nitalnim pluénim limfangiektazijama. Kod ostalo tro-
je dece etiologija hilotoraksa nije razjasnjena (idiopat-
ski kongenitalni hilotoraks).

Kod bolesnika s limfangiomatozom koze i medija-
stinuma prenatalno su uoceni znaci hidropsa i ekspan-
zivna promena u medijastinumu i vratu, kao i polihi-
dramnion. Magnetna rezonancija grudnog kosa fetusa
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ukazivala je na limfangiom. Po rodenju, osim genera-
lizovanog kutanog edema i pleuralnog i peritonealnog
izliva, bile su prisutne i bulozne promene na kozi. Hi-
stoloSka grada bule odgovarala je limfangiektazijama,
a nalaz kompjuterizovane tomografije vrata i grudnog
kosa difuznoj limfangiomatozi medijastinuma.

Na osnovu nalaza specificnih I[gM antitela kod
jednog bolesnika je postavljena dijagnoza konatalne
infekcije citomegalovirusom. Ukljucujudi i jedno no-
vorodence s opseznom intraventrikularnom hemora-
gijom, etiologija NIFH utvrdena je kod 8 bolesnika.

Sva novorodencad su na prijemu imala znake res-
piratorne insuficijencije, zbog Cega je primenjivana
mehanicka ventilacija. Dve tre¢ine dece ispoljilo je
znake cirkulatorne i bubrezne insuficijencije. Kod pe-
toro je bila neophodna peritonealna dijaliza. Osim
drenaze hiloznog pleuralnog izliva, kod troje novoro-
dencadi s hilotoraksom sprovedena je ishrana mlec-
nom formulom bogatom srednjelan¢anim masnim ki-
selinama (MCT formula). Terapijske mere su takode
podrazumevale ponavljane transfuzije eritrocita, kao
1 primenu ganciklovira u slucaju konatalne citomega-
lovirusne infekcije. Prosecno trajanje hospitalizacije
bilo je 32,6 dana (raspon od 2 do 107 dana).

Uprkos navedenim terapijskim postupcima, smrt-
ni ishod nastupio je kod 5, to jest blizu polovine na-
Sih bolesnika. Ovu grupu ¢inilo je po jedno novoro-
dence s fetomaternalnom transfuzijom i kongenital-
nim hilotoraksom, kao i bolesnici s konatalnom cito-
megalovirusnom infekcijom, intraventrikularnom he-
moragijom i limfangiomatozom medijastinuma i koze.

Tabela 1. Klinicke karakteristike, etiologija hidropsa i ishod le¢enja na Odeljenju intenzivne nege i terapije u periodu od 2001. do 2010. godine
Table 1. Clinical characteristics, aetiology of hydrops and outcome in intensive care unit during period from 2001. to 2010.

Redni broj bolesnika/No of Patients

Klinicke karakteristike, etiologija i ishod

Clinical characteristics, aetiology and outcome L 2 3 4 > 6 7 8 0 10. 1.
Pol/Gender m/m  m/m m/m zIf zIf zIf m/m zZIf  m/m zIf zIf
Gestacija (g.n.)/Gestational age (g.w.) 36 38 37 39 38 32 36 37 35 33 33
Vrsta porodaja/Type of delivery v/v v/v sc/sc v/v  sclsc  sclsc v/v sc/sc  sc/sc  Vv/v sclsc
Apgar skor/Apgar score 3/4 2/0 2/4 1/3 2/5 2/3 5/6 6/7 5/6 3/4 5/6
Telesna masa/Body weight (g) 3050 3600 3150 3500 3000 1800 2400 3150 3480 3150 2350
Edem koze/Skin oedema + + + + + + + + + + +
Pleuralni izliv/Pleural effusion + + + - - + + + + + +
Peritonealni izliv/Peritoneal effusion - - - + + + + - - - +
Respiratorna insuficijencija (MV)

Respiratory insufficiency (MV) " - * - * * - * " - -
Cirkulatorna insuficijencija/Circulatory insufficiency — + + + + + + + - - - -
Bubrezna insuficijencija/Renal insufficiency + - + + + + - - + -
Duzina leCenja (dani)/Length of hospital stay (days) 27 44 20 23 2 5 17 30 107 58 26
Etiologija KH FMT FMT FMT FMT IVH CMV KH KPL KH LKM
Aetiology CC FMT FMT FMT FMT IVH CMV CC CPL CcC CML
Ishod/Outcome ele o/d o/d o/d ele ele ele o/d o/d o/d ele

Legenda: m — muski pol, Z — Zenski pol, g. n. — gestacijska nedelja, v — vaginalni porodaj, sc — carski rez, MV — mehanicka ventilacija, KH — kongenitalni hilotoraks, FMT —
fetomaternalna transfuzija, IVH — intraventrikularno krvarenje, CMV — citomegalovirusna infekcija, KPL — kongenitalne pluéne limfangiektazije, LKM — limfangiomatoza

koze i medijastinuma, e — ezitus letalis, o — otpust

Legend: m-male, f-female, g.w.-gestational weeks, v-vaginal delivery, sc-Caesarean section, MV-mechanical ventilation, CC-congenital chylothorax, FMT-fetomaternal tran-
sfusion, IVH-intraventricular haemorrhage, CMV-cytomegalovirus infection, CPL-congenital pulmonary lyphangiectasiae, CML-cutaneous and mediastinal lymphangiomato-

sis, e-exitus letalis, d-discharge
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Diskusija

Klinicku sliku fetalnog hidropsa prvi je opisao
Ballentine 1892. godine, a pedesetak godina kasnije,
Potter je kao poseban entitet izdvojio NIFH koji nastaje
kod fetusa i novorodene dece Rh pozitivnih majki [1,9].
Danas, usled efikasne prevencije Rh izoimunizacije,
ucestalost NIFH znatno prevazilazi pojavu fetalnog hi-
dropsa uzrokovanog imunskim mehanizmima.

Prema naSim rezultatima, zastupljenost novorodene
dece sa NIFH lecene na Odeljenju neonatalne intenziv-
ne nege (1/300) visa je u odnosu na podatak iz medicin-
ske literature (1/430) [7). Ova nesrazmera se moZze obja-
sniti usmeravanjem bolesnika s veoma sloZenim pore-
mecajima u nase odeljenje, koje spada u tercijarni nivo
neonatalne zdravstvene zastite [1,10,11]. I pored ¢&injeni-
ce da koncentracija bolesnika moze uvecati stvarne raz-
mere problema, dobijeni podaci dopustaju pretpostavku
da je NIHF i kod nas realan i aktuelan problem.

Prema nalazu Mascaretti i saradnika, u grupi od 21
novorodenog deteta vecina je bila Zenskog pola. Rezul-
tati nisu u skladu s drugim navodima iz literature, a to
odstupanje moze se objasniti moguénoscu da se odre-
deni uzroci NIFH cesce sre¢u kod Zenske novoroden-
¢adi, ali i razlikama izmedu nalaza u manjim grupama
bolesnika i zbirnih prikaza problema NIFH [12,13]. Po-
znato je da se znatan broj novorodencadi sa NIFH rada
pre termina, s prosecnom telesnom masom ve¢om od
one koja bi se ocekivala u odnosu na srednju vrednost
gestacije. Ta pojava se pripisuje znatnom nakupljanju,
to jest povecanju ukupne kolicine telesne tecnosti f3,14].
Nalaz niskog prose¢nog Apgar skora odgovara rezulta-
tima i drugih autora prema kojima je hidrops novoro-
denog deteta udruzen s intrauterusnom asfiksijom.
Stoga trudnoca ikomplikovana NIFH spada u kategori-
ju visokog rizika, a porodaj je potencijalno jedno od
najurgentnijih stanja u akusertvu. U cilju prevencije
posledica asfiksije, kod fetusa s hidropsom preporucu-
je se dovrsenje porodaja elektivnim carskim rezom po-
sle 34. nedelje gestacije, kad sinteza surfaktanta u naj-
vecoj meri smanjuje rizik od tezeg oblika respiratornog
distres sindroma. Posledica takvog stava je da se i do
86% trudnoc¢a sa NIFH dovrSava operativnim putem
[1,12,15]. Carski rez treba izvrsiti u ustanovi tercijarnog
nivoa zdravstvene zastite, s mogucnoS¢u potpunog
zbrinjavanja novorodenog deteta [16].

Prenatalna dijagnoza hidropsa ultrazvu¢nim pregle-
dom (kutani edem, izlivi u telesnim Supljinama) mogu-
¢a je od 20. nedelje gestacije, a nagli razvoj polihidra-
mniona uz edem poglavine i zadnje strane vrata, kao
indirektni pokazatelji formiranja hidropsa, mogu se re-
gistrovati ve¢ od 11. do 14. nedelje gestacije [17,18]. Pre-
ma pojedinim studijama, procenat prenatalno dijagno-
stikovanih hidropsa dostize 90%, a etioloska dijagnoza
postavlja se u 60% slu¢ajeva [2,12]. Na osnovu opseznih
ispitivanja dijagnoza NIFH je postavljena pre rodenja
kod petoro nasih bolesnika, a kod troje bolesnika s hilo-
toraksom prenatalnim torakocentezama uspesno je pre-
venirana hipoplazija pluca.

Belini i saradnici navode da je NIFH najces¢e prou-
zrokovan kardiovaskularnim oboljenjima, hromozom-

skim aberacijama i hematoloSkim poremecajima [3].
Vodec¢i uzroci NIFH kod nasih bolesnika bili su anemi-
ja usled fetomaternalne transfuzije i idiopatski kongeni-
talni hilotoraks. Razlike u osnovnom uzroku NIFH
objasnjavaju se ve¢om ucestalo$¢u genetskih poremeca-
ja u odredenim populacijama, kao i varijacijama inci-
dencije pojedinih intrauterusnih infekcija. Prvo objas-
njenje ilustruje se podatkom da je u Jugoistocnoj Aziji
glavni uzrok NIFH alfa talasemija, dok se u nekim sre-
dinama kao Cest uzrok NIFH navodi intrauterusna in-
fekeija parvovirusom B-19 [19-21]. Medutim, i pored
opseznih dijagnostickih postupaka, etiologija NIFH
ostaje nerazjasnjena u 25—38% slucajeva [19,22,23]. Uz
rezervu da srazmerno mali broj bolesnika moze relati-
vizovati prikazane rezultate, treba napomenuti da je
izostanak etioloske dijagnoze kod tri ili jedne Cetvrtine
nasih bolesnika blizi donjoj granici navedenog raspona.

I prema nasem iskustvu, hospitalizacija novoroden-
¢adi s hidropsom je dugotrajna 1 zahteva primenu veo-
ma sloZzenih mera intenzivne terapije u cilju odrzavanja
normalne gasne razmene, cirkulatorne stabilnosti i me-
tabolicke homeostaze [24]. ProduZeno trajanje i uslo-
znjavanje le¢enja ovakve dece, pored prevremenog ro-
denja i udruzenih postasfikticnih poremecaja, uslovlje-
no je i leCenjem osnovnog uzroka NIFH. Osim toga,
primena invazivnih mera intenzivne nege i terapije po-
vecava mogucnost interkurentnih infekcija 1 produzava
boravak dece u bolnici [2,8,12].

Mortalitet novorodencadi sa NIFH dostize 50%, a
kao cinioci rizika za nepovoljni ishod navode se gestacij-
ska nezrelost, kongenitalne anomalije i hromozomske
aberacije [1,23]. Osim toga, teska perinatalna asfiksija i
respiratorna insuficijencija, koje su postojale kod nasih
bolesnika sa letalnim ishodom, takode se smatraju zna-
S%Hnim ¢iniocima nepovoljnog toka i ishoda NIFH [25,

Zakljucak

Neimunski fetalni hidrops i u nasoj sredini predstav-
lja aktuelan problem u prostoru odeljenja neonatalne in-
tenzivne nege. U osnovi neimunskog fetalnog hidropsa
brojna su i raznorodna oboljenja i patoloska stanja koja
zahtevaju slozene pre i postnatalne dijagnosticke po-
stupke. Uprkos tome, osnovni uzrok neimunskog fetal-
nog hidropsa Cesto ostaje nerazjasnjen.

Lecenje novorodene dece sa neimunskim fetalnim
hidropsom kompleksno je i, po pravilu, dugotrajno, a
usmereno je i prema osnovnom uzroku ovog poremeca-
ja. S obzirom na izuzetnu slozenost terapijskog pristupa,
optimalno zbrinjavanje novorodencadi sa neimunskim
fetalnim hidropsom moze da se obezbedi jedino u ode-
ljenjima neonatalne intenzivne nege, s mogucénoscu
multidisciplinarnog timskog rada akusSera, neonatologa
i strucnjaka iz razlicitih oblasti pedijatrijske medicine.

Mortalitet novorodencadi sa neimunskim fetalnim
hidropsom i u nasem je iskustvu visok. Preduslovi bo-
ljih rezultata mogu biti pravovremena i potpuna pre-
natalna dijagnostika, a potom planiranje mesta, ter-
mina i nacina dovrSenja porodaja u skladu s proce-
nom ukupnog stanja fetusa.
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Summary

Introduction

Non-immune hydrops fetalis is a condition of excessive accumula-
tion of extravascular fluid without identifiable circulating anti-
body to erythrocytes membrane antigens. In newborn infants it is
characterized by skin oedema and pleural, pericardial or perito-
neal effusion. In the era of routine Rh immunization for the pre-
vention of foetal erythroblastosis, non-immune pathophysiologic
mechanisms are presented in 76-87% of all hydropic newborns.
Non-immune hydrops fetalis can be associated with numerous and
various disorders. The mortality rate may exceed 50%. This study
was aimed at presenting our clinical experience in treating new-
born infants with non-immune hydrops fetalis.

Material and methods

A retrospective-prospective study included newborn infants with
non-immune hydrops fetalis, who were treated in the Neonatal
Intensive Care Unit of Mother and Child Health Institute of Ser-

bia between January 1, 2001 and October 31, 2010. All valid
data about aetiology, diagnosis, clinical course and outcome
were recorded.

Results

The diagnosis of non-immune hydrops fetalis was made in 11
newborns. The etiologic diagnosis was established in 8 patients:
anaemia due to fetomaternal transfusion in 4 patients and cona-
tal cytomegalovirus infection, intracranial haemorrhage, isolat-
ed pulmonary lymphangiectasia and diffuse skin and mediasti-
nal lymphangiomatosis in the remaining 4 patients.

Conclusion

Non-immune hydrops of newborn infant is associated with a high
mortality rate and requires complex diagnostic and therapeutic
procedures. An optimal management of neonates with non-im-
mune hydrops fetalis demands a multidisciplinary approach to
the treatment in a neonatal intensive care unit.

Key words: Hydrops Fetalis; Infant, Newborn; Mortality, Diagnosis; Ultrasonography, Prenatal; Intensive Care Units, Neonatal
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,»OSNOVI NAUKE O POROPAJIMA” DR MILADINA VELICKOVICA,
PRVI UDZBENIK AKUSERSTVA KOD NAS

BASICS OF DELIVERY BY DR MILADIN VELICKOVIC, THE FIRST TEXT-BOOK ON
OBSTETRICS IN OUR COUNTRY

Miomir KRSTIC!, Ljiljana MIRKOVIC" 2, Dragoljub PANTOVIC',
Sveto PANTOVIC! i Tijana JANJIC!

SazZetak — Osnivanje Medicinskog fakulteta u Beogradu zahtevalo je, pored ostalog, pripremu studentskih udzbenika na naSem jeziku.
Zanimljivo je da je knjigu ,,Osnovi nauke o porodajima”, koja se moze smatrati prvim udzbenikom akuSerstva kod nas, objavio 1925.
dr Miladin Velickovi¢, Sef Ginekoloskog odeljenja Drzavne bolnice u Novom Sadu, to jest autor koji nije bio angazovan u nastavi. Ovo
delo od 502 stranice, sa 220 slika, obuhvatalo je gradivo iz akuSerstva i osnovna znanja iz neonatologije. Tri godine kasnije, dr Veli¢-
kovi¢ je objavio knjigu ,,Ginekoloska krvarenja i menstrualni poremecaji”, koja je mogla posluziti studentima kao deo literature iz gi-
nekologije. Kao stipendista fonda baronice Eufemije Jovi¢, bio je upucen na studije medicine u Budimpestu. Budu¢i da nije dovoljno
znao madarski jezik, shvatio je koliko je bitno imati udzbenik na maternjem jeziku. U radu su navedeni i osnovni biografski podaci dr

Velickovica, ¢iju li¢nost polako prekriva veo zaborava.

Kljuéne reci: Istorija medicine; Poznate osobe; Ginekologija; UdZbenici

Uvod

Posle osnivanja Medicinskog fakulteta u Beogra-
du, 1920. godine, pojavio se velik broj problema koji
su zahtevali odgovarajuce resenje. Pored ostalog,
trebalo je obezbediti i udzbenike na nasem jeziku.
Izgleda da se s tim nije zurilo, pa su udzbenici za
neke predmete Stampani tek posle Drugog svetskog
rata. Po pravilu, udzbenike za predmete iz svoje
oblasti trebalo je da pripremi nastavno osoblje. Za-
nimljivo je, medutim, da su neke udzbenike prvo na-
pisali lekari koji nisu ucestvovali u nastavi.

Tako je na primer, dr Svetozar PeSi¢, sanitetski
pukovnik, Sef Unutrasnjeg odeljenja OpSte vojne
bolnice u Beogradu, objavio 1921. ,,Sudsku medici-
nu za lekare, medicinare i1 pravnike”. Radilo se o
drugom izdanju dela iz 1919. godine, koje je, kako to
autor navodi u predgovoru, preradeno u udzbenik:
,»Dok je prvo izdanje vise ¢inilo uvod u studiju sud-
ske medicine, dotle ovo drugo izdanje predstavlja
potpun udzbenik sudske medicine” [1].

»Sudska medicina” koju je napisao vanredni pro-
fesor s katedre za sudsku medicinu, dr Milovan Mi-
lovanovi¢ Stampana je 1926. godine, to jest pet godi-
na kasnije [2].

Sli¢no je bilo i s udzbenicima iz ginekologije i
akuserstva. Ginekolosko-akuserska klinika je osno-
vana 30. juna 1920. godine, a pocela je s radom u
avgustu 1923. godine. Za upravnika je postavljen
vanredni profesor dr Milo§ Bogdanovi¢, dotadasnji
docent Univerziteta u Budimpesti [3,4].

Sem profesora dr Bogdanovic¢a, na Klinici je u
pocetku bio i asistent dr Milan Premru, a 1924. go-
dine postavljen je drugi asistent dr Dimitrije Mio-
dragovic [3].

Studenti su ipak morali da sacekaju do 1931. go-
dine, kad je asistent dr S. Barjaktarovi¢ preveo s
¢eskog ,,Uvod u ginekolosku praksu” profesora dr A.
Ostrcila [4].

Sledece, 1932. godine prof. dr Bogdanovi¢ je iz-
dao ,,Skriptu iz ginekologije 1 akuserstva” [5,6].

Istini za volju, sem priprema udzbenika, nastav-
nici su morali da reSe i druga tekuca pitanja.

Pored organizovanja nastave, postojali su i pro-
blemi sa smestajem klinike. Prilikom osnivanja, Gi-
nekolosko-akuserska klinika je smesStena u deo zgra-
de koja je pripadala Ginekolosko-akuserskom ode-
ljenju Opste drzavne bolnice i Skoli za babice. Su-
stanarski odnosi izazivali su stalne nesporazume,
Sto se odrazavalo i na rad Klinike.

Takode, ubrzo posle njegovog osnivanja pojavila
su se mis$ljenja da Medicinski fakultet u Beogradu
treba ukinuti, jer nema uslova za rad i da je za celu
zemlju dovoljan Medicinski fakultet u Zagrebu.

Ovu inicijativu obnovio je 1925. godine ministar
prosvete Stjepan Radi¢, s obrazlozenjem da zbog
Stednje treba ukinuti neke fakultete, medu njima 1
Medicinski fakultet u Beogradu [7].

Reakcija javnosti i Srpskog lekarskog drustva
osujetila je ovu nameru, ali je sve ovo kod zaposle-
nih na fakultetu stvaralo osecaj nesigurnosti.

Adresa autora: Doc. dr Ljiljana Mirkovi¢, Institut za ginekologiju i akuserstvo,
11000 Beograd, Visegradska 26, E-mail: ljdm@eunet.rs ili drljiljamirkovic@gmail.com
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Slika 1. Fotografija naslovne strane knjige “Osnovi nauke o po-
rodajima” dr Miladina Veli¢kovica

Fig. 1. Dr Miladin Velickovic Head of Gynaecology Department
of the State Hospital in Novi Sad, "Basics of delivery” With 220
pictures Novi Sad Jovanovic and Bogdanovic’s printing and bo-
ok-binding firm 1925

Cinjenica je, takode, da su postojale i neke publika-
cije na naSem jeziku koje su studenti mogli koristiti
kao pomo¢ni literaturu. Tako je, na primer, dr Lazar
Nenadovi¢ stampao u Rumi 1912. knjigu ,,Zenske bo-
lesti, njihova sustina, uzroci i le¢enje prirodnim sred-
stvima”, a 1922. je dr Solomon Alkalaj objavio svoju
popularno pisanu knjigu ,,Zdrava i bolesna zena” [8,9].

Shvatajuéi nevolje studenata, koji su se morali
dovijati na razne nacine, dr Miladin Veli¢kovi¢, Sef
Ginekoloskog odeljenja drzavne bolnice u Novom
Sadu, objavio je 1925. godine svoje delo ,,Osnovi na-
uke o porodajima” (Slika 1).

O motivima da napise ovu knjigu i objasnjenja u
vezi s njom, autor je izneo u predgovoru: ,,Medicin-
ska literatura na nasem jeziku jos je vrlo siromas-
na... Najzad, mi smo dobili tri medicinska fakulteta.
Na njima se, s pravom, u punoj meri trazi jedinstvo
ne samo u medicinskim pojmovima ve¢ i u istrazi-
vanju tih pojava. To su bili razlozi zasto sam ve¢ po-
odavno pomisljao da u nasu literaturu unesem nesto
znanja iz onoga dela medicine kojom se specijalno
bavim... Ovim, naravno, nisam mislio da preduhitra-
vam profesore medicinskih fakulteta koji su za to
pozvaniji od mene, nego sam Zeleo da knjiga posluzi
bar donde, dok oni, zasad jos preoptereceni organi-
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zovanjem nastave, ne budu u moguénosti da spreme
potrebne udzbenike...”

Dr Velickovi¢ je smatrao da je potrebno u predgo-
voru objasni i zbog Cega je odlucio da knjiga bude
Stampana ¢irilicom: ,,Jo§ dok sam spremao knjigu za
Stampu, govorili su mi nekoji prijatelji da bih bolje
prosao kad bih knjigu Stampao latinicom itd. Ne ze-
lim ovom prilikom da raspravljam o ovom pitanju, ali
je moje skromno misljenje da grese i oni koji ne vole
latinicu, kao i oni koji mrze ¢irilicu, a verujem da
¢emo i mi Srbi i Hrvati i Slovenci u skoroj budu¢nosti
podjednako ceniti i latinicu i ¢irilicu. Dotle, dok to ne
bude, drzim da je najbolje neka svaki pise onako kako
je navikao. Vreme le¢i svaku ranu, pa ¢e izleciti i ovu,
koju izgleda mi mnogi namerno raskopavaju.”

Knjiga je Stampana 1925. godine u Novom Sadu,
a posvecena je ,,Plemenitoj seni velike srpske dobro-
tvorke baronice Eufimije Jovi¢, rodene Jankovic”,
¢iji je stipendista bio dr Velickovi¢ (Slika 2).

NNEMEHHUTOJ CEHH
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BAPOHMLIE EYOUMHUJE JOBUR POB. JAHKOBUH
saxsanwo nocsehyje
ren nuToMaL
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Slika 2. Fotografija posvete dr Miladina Veli¢kovi¢a Baronici Eu-
fimiji Jovi¢ rod. Jankovi¢ u knjizi “Osnovi nauke o porodajima”
Fig. 2. Dedicated to the noble and generous soul of a great Ser-
bian benefactress, Baroness EUFEMIA JOVIC nee JANKOVIC,
By her student Dr Miladin S. Velickovic

Delo ima 502 stranice sa 220 slika. U predgovoru
je navedeno da su ,,...crteze za ovu knjigu radili gg.
J. Grizinger, apotekar, i F. Fiper, rigorozant-medici-
nar iz Novog Sada... ve¢inom po Bumu, Steklu, Lip-
manu i Gungeu.”
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Deo slika dobijen je od nekih ustanova iz Beca, a
postoje i autorovi originalni snimci.

Tekst je podeljen u pet delova. Posle predgovora
na 11 stranica, prikazan je Kratak pregled razvitka
nauke o porodajima, od Vavilona i starog Egipta do
pocetka dvadesetog veka.

Prvi deo ima dva poglavlja: Postanak i razvitak
zametnih ¢elija i Zenski polni organi.

U prvom poglavlju opisan je razvoj embriona i
ploda od zaceca do porodaja, ukljuc¢ujuéi podatke o
plodovoj vodi, ovojcima i posteljici. Kraj poglavlja je
posveéen normalnoj zenskoj karlici, s podacima o
karli¢cnim merama.

U drugom poglavlju opisani su spoljasnji i unu-
trasnji zenski polni organi, ukljuc¢uju¢i njihovu va-
skularizaciju i 1nerva01ju

Drugi deo je posvecen trudno¢i. Na 133 stranice
dat je pregled toka trudnoce od dijagnostikovanja,
promena u trudno¢i do normalnog porodaja, njego-
vog vodenja i puerperijuma. U ovom delu razmatra
se 1 nepravilan polozaj, stav i prezentacija ploda, a
takode 1 blizanacka trudnoca. Navode se 1 komplika-
cije koje mogu nastati zbog navedenih nepravilnosti.

Poslednjih devet stranica odnose se na novoroce
ili, kako bi se sad reklo, novorodence.

U tre¢em delu opisane su nepravilnosti i poreme-
¢aji za vreme trudnoce. Opsirno su obradene gesto-
ze, nezarazne i zarazne bolesti u trudno¢i i psihoze,
zatim pobacaji, vanmateri¢na trudnoca i nepravilno-
sti u vezi s posteljicom. Na kraju su na 177 stranica
opisane, s odgovarajuc¢im ilustracijama, operacije pri
babicenju, ukljucujuci primenu forcepsa i opise ne-
koliko operativnih tehnika carskog reza, s abdomi-
nalnim i vaginalnim pristupom.

Cetvrti deo se odnosi na patoloski porodaj i nje-
govo sprovodenje. Razmatrano je pitanje slabih i ne-
pravilnih materi¢nih kontrakcija, anomalija materice
1 vagine, nepravilne karlice, jednostrukih i dvostru-
kih nakaza, spada i ispadanja sitnih delova ploda,
povreda genitalnih organa tokom porodaja i krvare-
nja u toku i posle porodaja.

U posebnom poglavlju Cetvrtog dela opisan je pa-
toloski puerperijum. Najve¢i deo posvecen je sepsi i
drugim infekcijama, zatim zapaljenjima vena i trom-
bozi, poremecajima mokracnih organa, krvarenju u
babmjama 1 na kraju galaktostazi i mastitisu.

U popisu literature, koji sledi posle Cetvrtog dela,
nabrojano je, abecednim redom, 85 izvora na nemac-
kom 1 dva na madarskom jeziku. Na kraju ovoga po-
pisa pod naslovom ,,Medicinski listovi” navedeni su
»Srpski arhiv”, ,,Lije¢nicki vjesnik”, sedam stru¢nih
Casopisa na nemackom i jedan na madarskom jeziku.

Poslednji deo knjige, od 37 stranica, nosi naslov
Novorodence, a napisao ga je dr Pura Jovanovic, spe-
cijalista za decje bolesti. U njemu se nalaze sledeca
poglavlja: prvo — Odlike novorodenceta; drugo — Bo-
lesti novorodenceta; tre¢e — Ishrana novorodenceta 1
Cetvrto — Pre vremena rodeno dete, urodena slabost.

Na kraju knjige, od 487. do 502. stranice, nave-
den je, azbu¢nim redom, registar termina i pojmova
koji se sre¢u u knjizi.

I pored toga Sto se mogu staviti izvesne primedbe
u vezi s redosledom izlaganja, neosporno je da ovo
delo dr Velickovic¢a predstavlja prvi udzbenik aku-
Serstva na nasem jeziku. Ono je popunilo prazninu u
ovoj oblasti strucne literature kod nas, omogucivsi
studentima medicine i lekarima na specijalizaciji da
imaju uvid u tad savremena shvatanja iz ove oblasti
medicine.

Knjigom su se mogli sluziti i lekari opste medici-
ne u malim mestima, koji su se, sticajem okolnosti,
bavili domicilnim porodiljstvom.

Dr Miladin Veli¢kovié¢ Svinjarev

Dr Miladin Velickovi¢ Svinjarev bio je neobi¢na
li¢nost (Slika 3).

Slika 3. Dr Miladin Velickovi¢ Svinjarev
Fig. 3. Dr. Miladin Velic¢kovi¢ Svinjarev

Pored svoje medicinske struke, bavio se zdrav-
stvenim prosvecéivanjem, knjizevnoscu, politikom i
nacionalnim radom.

Roden je u Beceju 31. marta 1877. Osnovnu skolu
je zavrSio u rodnom mestu, a gimnaziju u Novom
Sadu. Diplomirao je 1903. na Medicinskom fakultetu
u Budimpesti kao stipendista fondacije Eufemije Jo-
vi¢. Od 1905. radio je kao lekar u Novom Sadu. U
balkanskim ratovima ucestvovao je kao dobrovoljac i
bio je upravnik vojne bolnice u Zajecaru i Boljevcu.
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Za $efa Ginekolosko-akusSerskog odeljenja Drzavne
bolnice u Novom Sadu postavljen je 1919. Sem drzavne
sluzbe, bavio se i privatnom lekarskom praksom.

Radio je mnogo na zdravstvenom prosvecivanju,
drzeci javna predavanja i piSuci popularne ¢lanke o
Stetnosti alkoholizma 1 abortusa.

U okviru knjizevnog rada napisao je drame ,,Ma-
tuseva rakija”, ,,Zadata rec¢”, ,,Ko je davo?”, ,,U hi-
pnozi” i jednoCinke ,,Za otadzbinu”, ,,Kad covek
drugom trazi doju” i ,,Ratna zena”. Napisao je i po-
pularna dela ,,0 negovanju dece u prvoj godini zivo-
ta” i,,Pouke i saveti porodiljama”.

Rano je poceo da se bavi politikom. Biran je za
poslanika na listi Srpske narodne radikalne stranke
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iz koje je kasnije istupio i s grupom istomisljenika je
osnovao Srpsku narodnu stranku. Izabran je 1918.
za poslanika Velike narodne skupstine Vojvodine i
¢lana Velikog narodnog saveta. Bio je osnivac i prvi
stareSina Sokolskog drustva u Novom Sadu, i jedan
od osnivaca prvog jugoslovenskog drustva za borbu
protiv raka. Bio je ¢lan Oblasnog odbora Narodne
odbrane, Sanitetskog saveta Kraljevine SHS, Disci-
plinskog suda Ministarstva narodnog zdravlja i soci-
jalne politike, Knjizevnog saveta Matice srpske, ¢lan
crkvene opstine i ima brojna druga visoka zvanja.

Preminuo je u pedeset drugoj godini, 2. juna
1929. [10,11].
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Summary

Introduction

In order to establish the School of Medicine in Belgrade it was
necessary, among other things, to prepare textbooks for under-
graduate studies in Serbian language.

Considering the gynaecology and obstetrics in general, it is inte-
resting to mention that the manuscript “Basics of delivery”, which
may be considered the first textbook of obstetrics in our country,
was prepared to be published in 1925 by Dr. Miladin Velickovic, a
Head of Gynaecology Department of the State Hospital in Novi
Sad, that is, the author who had never been engaged in teaching
activities.

Book review and discussion

This text of 502 pages and 220 pictures encompassed the teaching
material in obstetrics and basics of neonatology in such a way
that it fulfilled the void in this kind of literature in our milieu.
Three years later, Dr. Velickovic had his book “Gynaecological

haemorrhages and menstrual disorders” published, which was
meant to assist medical students to study gynaecology more com-
prehensively.

Dr. Velickovic was inspired to write this text by emotional reasons
as well. Namely, since he had been granted the scholarship by
baroness ‘Eufemija Jovic’ Fund, he was sent to study medicine in
Budapest. Without sufficient knowledge of Hungarian, he realized
the importance of having the textbooks for medical students in
their native language, and therefore, he did his best to achieve
this vision.

Conclusion

This paper includes the review of book, “Basics of delivery”,
which may be considered the first textbook of obstetrics in our
country, as well as biographical data of Dr. Velickovic, whose
personality has been gradually falling into oblivion.

Key words: History of Medicine; Famous Persons; Gynecology, Textbooks
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Pozivamo Vas da se pretplatite na ¢asopis ,,Medicinski pregled”. Podse¢amo Vas
da je pretplata OBAVEZNA za sve saradnike ¢asopisa, odnosno za sve one koji zele
objavljivati svoje radove.

Molimo Vas da, ukoliko ste zainteresovani, a niste to do sada ucinili, uplatite pret-
platu za 2010. godinu u iznosu od 3.000,00 dinara (sa uracunatim PDV-om) za
¢lanove sa teritorije Srbije, odnosno 4.000,00 dinara (sa uracunatim PDV-om) za
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115-13858-06 s naznakom ,,Pretplata na casopis Medicinski pregled za 2010.” Ujedno
Vas molimo da popunite donji formular i dostavite ga li¢no ili na adresu:

Drustvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog drustva
Za CASOPIS ,MEDICINSKI PREGLED”

21000 NOVI SAD

Vase Stajica 9

PRETPLATNIK CASOPISA ,, MEDICINSKI PREGLED”

Ime, prezime i titula

Adresa na poslu
Adresa kod kuce
Kontakt telefon

Mobilni, E-mail adresa:

Popuniti stampanim slovima




UPUTSTVO SARADNICIMA

Casopis ,,Medicinski pregled” objavljuje radove
iz razlicitih oblasti biomedicine, koji su namenjeni
Sirim lekarskim krugovima Radovi se objavljuju na
srpskom jeziku sa proSirenim engleskim sazetkom i
prilozima na srpskom i engleskom jeziku, a odabrani
radovi objavljuju se u celini na engleskom jeziku sa
sazetkom na srpskom jeziku. Radovi van srpskog go-
vornog podrucja objavljuju se na engleskom jeziku.
Autori radova moraju da budu pretplatnici Casopisa.
Casopis objavljuje sledece kategorije radova:

1. Uvodnici (editorijali) — do 5 stranica

Sadrze miSljenje ili diskusiju o nekoj temi vaznoj
za Casopis. UobicCajeno ih pise jedan autor po pozivu.

2. Originalni nau¢ni radovi — do 12 stranica

Sadrze rezultate sopstvenih originalnih nau¢nih istra-
zivanja i njihova tumacenja. Originalni nau¢ni radovi tre-
ba da sadrze podatke koji omogucavaju proveru dobijenih
rezultata i reprodukovanje istrazivackog postupka.

3. Pregledni ¢lanci — do 10 strana

Predstavljaju sazet, celovit i kriticki pregled nekog
problema na osnovu ve¢ publikovanog materijala koji se
analizira i raspravlja, ilustrujuéi trenutno stanje u jednoj
oblasti istrazivanja. Radovi ovog tipa bice prihvaceni
samo ukoliko autori navodenjem najmanje 5 autocitata
potvrde da su eksperti u oblasti o kojoj pisu.

4. Prethodna saopstenja — do 4 stranice

Sadrze naucne rezultate Ciji karakter zahteva hitno
objavljivanje, ali ne mora da omoguci i ponavljanje izne-
tih rezultata. Donosi nove nau¢ne podatke bez detaljnijeg
obrazlaganja metodologije i rezultata. Sadrzi sve delove
originalnog nau¢nog rada u skra¢enom obliku.

5. Struéni ¢lanci — do 10 stranica

Odnose se na proveru ili reprodukciju poznatih
istrazivanja i predstavljaju koristan materijal u Sirenju
znanja i prilagodavanja izvornih istraZivanja potrebama
nauke i prakse.

6. Prikazi slu¢ajeva — do 6 stranica

Obraduju retku kazuistiku iz prakse, vaznu lekari-
ma koji vode neposrednu brigu o bolesnicima i imaju
karakter stru¢nih radova. Prikazi slu¢ajeva isticu neu-
obicajene karakteristike i tok neke bolesti, neocekiva-
ne reakcije na terapiju, primenu novih dijagnostickih
postupaka ili opisuju retko ili novo oboljenje.

7. Istorija medicine — do 10 stranica

Obraduje se proslost s ciljem stvaranja kontinuite-
ta medicinske i zdravstvene kulture, a imaju karakter
stru¢nih radova.

8. Druge vrste publikacija (feljtoni, prikazi knjiga,
izvodi iz strane literature, izvestaji sa kongresa i stru¢nih
sastanaka, saopstenja o radu pojedinih zdravstvenih usta-
nova, podruznica i sekcija, saopsStenja UredniStva, pisma
Urednistvu, novine u medicini, pitanja i odgovori, struc-
ne i staleske vesti i In memoriam)

Priprema rukopisa

Kompletan rukopis, koji ukljucuje tekst rada, sve
priloge 1 propratno pismo, potrebno je poslati:

— u elektronskoj formi na adresu dlv@neobee.
net, kao i

— odstampana 2 primerka rukopisa na adresu:

Drustvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog
drustva (Medicinski pregled), Vase Stajica 9,
21000 Novi Sad.

Propratno pismo

— Mora da sadrzi svedocanstvo autora da rad pred-
stavlja originalno delo, kao i da nije objavljivan u drugim
Casopisima, niti se razmatra za objavljivanje u drugim
casopisima.

— Potvrditi da svi autori ispunjavaju kriterijume za
autorstvo nad radom, da su potpuno saglasni sa tekstom
rada, kao i da ne postoji sukob interesa.

—Navesti u koju kategoriju spada rad koji se alje (ori-
ginalni naucni rad, pregledni ¢lanak, prethodno saopste-
nje, strucni ¢lanak, prikaz slucaja, istorija medicine).

Rukopis

Za pisanje teksta koristiti Microsoft Word for Win-
dows. Tekst treba otkucati koriste¢i font 7imes New
Roman, na stranici formata A4, proredom od 1,5 (iu
tabelama), sa marginama od 2,5 cm i veli¢inom slova
od 12 pt. Rukopis treba da sadrzi sledece elemente:

1. Naslovna strana. Naslovna strana treba da sadrzi
kratak i jasan naslov rada, bez skracenica, zatim kratki
naslov (do 40 karaktera), puna imena i prezimena autora
(najviSe 6 autora) indeksirana brojkama koje odgovaraju
onima kojim se u zaglavlju navode uz pun naziv i mesta
ustanova u kojima autori rade. Na dnu ove stranice navesti
titulu, punu adresu, e-mail i broj telefona ili faksa autora
zaduzenog za korespondenciju.

2. Sazetak. Sazetak treba da sadrzi do 150 reci, bez
skracenica, sa preciznim prikazom problematike, ciljeva,
metodologije, glavnih rezultata i zakljuaka. U nastavku
navesti do deset kljuénih reci iz spiska medicinskih pred-
metnih naziva (Medical Subjects Headings, MeSH) Ame-
ri¢ke nacionalne medicinske biblioteke.

3. ProSireni saZetak na engleskom jeziku. Sazetak
na engleskom jeziku treba da sadrzi do 250 reci, sa izdvo-
Jenim celinama koje odgovaraju poglavljima u radu (za
originalne, strucne radove i prethodna saopstenja: Uvod,
Materijal i Metode, Rezultati, Diskusija i Zakljucak).

4. Tekst rada

— Tekst originalnih ¢lanaka mora da sadrzi sledece ce-
line: Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Materijal i
metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, spisak skracenica
(ukoliko su koris¢ene u tekstu) i eventualna zahvalnost au-
tora onima koji su pomogli u istrazivanju i izradi rada.

— Tekst prikaza slucaja treba da sadrzi sledece celine:
Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Prikaz slucaja,
Diskusija 1 Zakljucak.

— Tekst treba da bude napisan u duhu srpskog jezika,
osloboden suvisnih skracenica, Cija prva upotreba zahteva
navodenje punog naziva. Skracenice ne upotrebljavati u
naslovu, sazetku i zakljucku. Koristiti samo opste prihva-
¢ene skracenice (npr. DNA, MRI, NMR, HIV....). Spisak
skracenice koje se navode u radu, zajedno sa objasnje-
njem njihovog znacenja, dostaviti na poslednjoj stranici
rukopisa.

— Koristiti mere metri¢kog sistema prema Internacio-
nalnom sistemu mera (/nternational System Units — SI).
Temperaturu izrazavati u Celzijusovim stepenima (°C), a
pritisak u milimetrima Zivinog stuba (mmHg).

— Ne navoditi imena bolesnika, inicijale ili brojeve
istorija bolesti.

Uvod sadr7i precizno definisan problem kojim se bavi
studija (njegova priroda i znacaj), uz navodenje relevan-
tne literature 1 sa jasno definisanim ciljem istrazivanja i
hipotezom.




Materijal i metode treba da sadrze podatke o naci-
nu dizajniranja studije (prospektivna/retrospektivna,
kriterijumi za ukljucivanje i iskljucivanje, trajanje, de-
mografski podaci, duzina pracenja). Statisticke metode
koje se koriste treba da budu jasne i detaljno opisane.

Rezultati predstavljaju detaljan prikaz podataka dobi-
jenih tokom studije. Sve tabele, grafikoni, sheme 1 slike
moraju da budu citirani u tekstu, a njihova numeracija tre-
ba da odgovara redosledu pominjanja u tekstu.

Diskusija treba da bude koncizna 1 jasna, sa interpreta-
cijom osnovnih nalaza studije u poredenju sa rezultatima
relevantnih studija publikovanim u svetskoj 1 domacoy li-
teraturi. Navesti da li je hipoteza istrazivanja potvrdena ili
opovrgnuta. Izneti prednosti i ogranicenja studije.

Zakljucak u kratkim crtama mora da odbaci ili potvr-
di pogled na problem koji je naveden u Uvodu. Zakljucci
treba da proizilaze samo iz vlastitih rezultata i da ih ¢vrsto
podrzavaju. Uzdrzati se uopstenih i nepotrebnih zakljuci-
vanja. Zakljuccei u tekstu moraju sustinski odgovarati oni-
ma u Sazetku.

5. Literatura. Literatura se u tekstu oznacava arapskim
brojevima u uglastim zagradama, prema redosledu pojav-
ljivanja. Izbegavati veliki broj citata u tekstu. Za naslove
koristiti skracenice prema Index Medicus-u (http://www.
nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). U popisu citirane litera-
ture koristiti Vankuverska pravila koja precizno odredu-
ju redosled podataka i1 znake interpunkcije kojima se oni
odvajaju, kako je u nastavku dato pojedinim primerima.
Navode se svi autori, a ukoliko ih je preko Sest, navesti
prvih Sest i dodati et al.

Clanci u Gasopisima:

* Standardni clanak

Ginsberg JS, Bates SM. Management of venous thromboemboli-
sm during pregnancy. J Thromb Haemost 2003;1:1435-42.

* Organizacija kao autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, in-
sulin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40(5):679-86.

* Nisu navedena imena autora

21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ.
2002;325(7357):184.

* Volumen sa suplementom

Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pig
from heart anaphylaxix. Pharmacol Res Commun 1988;20 Su-
ppl 5:75-8.

* Sveska sa suplementom

Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Pame SS, Moore P.
The natural history of tardive dyskinesia. J Clin Psychopharma-
col 1988;8(4 Suppl):31S-37S.

* Sazetak u Casopisu

Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of com-
plement C3 by Toxoplasma gondi [abstract]. Clin Res 1987;35:475A.

Knjige i druge monografije:

* Jedan ili vise autora

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Me-
dical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

* Urednik(ci) kao autor

Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing 1972.
Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.

* Poglavlje u knjizi

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Pat-
hologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saun-
ders; 1974. p. 457-72.

* Rad u zborniku radova

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s compu-
tational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,

Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* Disertacije i teze

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone
survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant
(MI): Central Michigan University; 2002.

Elektronski materijal

 Clanak u Casopisu u elektronskoj formi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

* Monografije u elektronskoj formi

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

* Kompjuterski dokument (file)

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computeried
Educational Systems; 1993.

6. Prilozi (tabele, grafikoni, sheme i fotografije).

Dozvoljeno je najvise Sest priloga!

— Tabele, grafikoni, sheme i fotografije dostavljaju
se kao posebni dokumenti, na posebnim stranicama.

— Tabele 1 grafikone pripremiti u formatu koji je
kompatibilan sa programom Microsoft Word for Win-
dows.

— Slike pripremiti u JPG, GIF TIFF, EPS i sl. formatu

— Svaki prilog numerisati arapskim brojevima,
prema redosledu njihovog pojavljivanja u tekstu.

— Naslov, tekst u tabelama, grafikonima, shemama i
legendama navesti na srpskom i na engleskom jeziku.

— Objasniti sve nestandardne skraéenice u fusno-
tama koriste¢i sledece simbole: *, ¥, 1, §, | |, 9, **, T
T, 11.

— U legendama mikrofotografija navesti korisce-
nu vrstu bojenja i uveéanje na mikroskopu. Mikrofo-
tografije treba da sadrze merne skale.

— Ukoliko se koriste tabele, grafikoni, sheme ili fo-
tografije koji su ranije ve¢ objavljeni, u naslovu navesti
izvor i poslati potpisanu izjavu autora o saglasnosti za
objavljivanje.

— Svi prilozi bi¢e Stampani u crno-beloj tehnici.
Ukoliko autori zele Stampanje u boji potrebno je da
snose troskove Stampe.

7. Dodatne obaveze

Ukoliko autor i svi koautori nisu uplatili ¢lanarinu
za Medicinski pregled, rad nece biti Stampan. Radovi
koji nisu napisani u skladu sa pravilima Medicin-
skog pregleda, nece biti razmatrani. Recenzija ¢e biti
obavljena najkasnije u roku od 6 nedelja od prijema
rada. UredniStvo zadrzava pravo da i pored pozitivne
recenzije donese odluku o Stampanju rada u skladu
sa politikom Medicinskog pregleda. Za sva dodatna
obavestenja obratiti se tehnickom sekretaru:

Drustvo lekara Vojvodine
Vase Stajica 9
21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net




INFORMATION FOR AUTHORS

Medical review publishes papers from various fields
of biomedicine intended for broad circles of doctors. The
papers are published in Serbian language with an expan-
ded summary in English language and contributions
both in Serbian and English language, and selected pa-
pers are published in English language at full length with
the summary in Serbian language. Papers coming from
non-Serbian speaking regions are published in English
language. The authors ofg the papers have to be Medical
Review subscribers.

This journal publishes the following types of articles:
editorials, original studies, preliminary reports, review
articles, professional articles, case reports, articles from
history of medicine and other types of publications.

1. Editorials — up to 5 pages — convey opinions or
discussions on a subject relevant for the journal. Editori-
als are commonly written by one author by invitation.

2. Original studies — up to 12 pages — present
the authors’ own investigations and their interpreta-
tions. They should contain data which could be the
basis to check the obtained results and reproduce the
investigative procedure.

3. Review articles — up to 10 pages — provide a con-
densed, comprehensive and critical review of a problem
on the basis of the published material being analyzed
and discussed, reflecting the current situation in one
area of research. Papers of this type will be accepted
for publication provided that the authors confirm their
expertise in the relevant area by citing at least 5 auto-
citations.

4. Preliminary reports — up to 4 pages — contain
scientific results of significant importance reéluiring ur-
gent publishing; however, it need not provide detailed
description for repeating the obtained results. It presents
new scientific data without a detailed explanation of
methods and results. It contains all parts of an original
study in an abridged form.

5. Professional articles — up to 10 pages — examine
or reproduce 1f9revious investigation and represent a valu-
able source of knowledge an§ adaption of original inve-
stigations for the needs of current science and practise.

6. Case reports —up to 6 pages — deal with rare casu-
istry from practise important for doctors in direct charge
of patients and are similar to professional articles. They
emphasize unusual characteristics and course of a disea-
se, unexpected reactions to a therapy, application of new
diagnostic procedures and describe a rare or new disease.

7. History of medicine —up to 10 pages — deals with
history in the aim of providing continuity of medical and
health care culture. They have the character of professio-
nal articles.

8. Other types of publications — The journal also pu-
blishes feuilletons, book reviews, extracts from foreign li-
terature, reports from congresses and professional mee-
tings, communications on activities of certain medical in-
stitutions, branches and sections, announcements of the
Editorial Board, letters to the Editorial Board, novelti-
es in medicine, questions and answers, professional and
vocational news and In memoriam.

Preparation of the manuscript

The complete manuscript, including the text, all su-
pplementary material and covering letter, is to be sent

— in electronic format to the address dlv@neobee.
net

— the 2 printed copy to the address

Drustvo lekara Vojvodine, Srpskog lekarskog
drustva (Medicinski pregled), Vase Stajica 9, 2100
Novi Sad

The covering letter:

— It must contain the proof given by the author that
the paper represents an original work, that it has neither
been previously published in other journals nor is un-
der consideration to be published in other journals.

— It must confirm that all the authors meet crite-
ria set for the authorship of the paper, that they agree
completely with the text and that there is no conflict
of interest.

— It must state the type of the paper submitted (an
original study, a review article, a preliminary report, a
professional article, a case report, history of medicine)

The manuscript:

Use Microsoft Word for Windows to type the
text. The text must be typed in font Times New Ro-
man, page format A4, space 1.5 (for tables as well),
borders of 2.5 cm and font size 12pt. The manuscript
should contain the following elements:

1. The title page. The title page should contain a
concise and clear title of the paper, without abbrevi-
ations, then a short title (up to 40 characters), full
names and surnames of the authors (not more than
6) indexed by numbers corresponding to those given
in the heading along with the full name and place of
the institutions they work for. Contact information
including the academic degree(s), full address, e-
mail and number of phone or fax of the correspon-
ding author (the autﬁor responsible for correspon-
dence) are to be given at the bottom of this page.

2. Summary. The summary should contain up to
150 words, without abbreviations, with the precise re-
view of problems, objectives, methods, important re-
sults and conclusions. It is to be followed by up to 10
Key Words from the list of Medical Subject Headings,
MeSH of the American National Medical Library.

3. The expanded summary in English language.
It should contain up to 250 words, be structured into
paragraphs corresponding to those in the paper (for
original studies, professional articles and preliminary
reports it should Eave: introduction, material and met-
hods, results, discussion and conclusion).

4. The text of the paper. The text of original stu-
dies must contain the following: introduction (with
the clearly defined objective of the study), material
and methods, results, discussion, conclusion, list of
abbreviations (if used in the text) and not necessarily,
the acknowledgment mentioning those who have hel-
ped in the investigation and preparation of the paper.

—The text of a case report should contain the fo-
llowing: introduction (with clearly defined objective of
the study), case report, discussion and conclusion.

— The text should be written in the spirit of Serbian
language, without unnecessary abbreviations, whose
first mentioning must be explained by the full term
they stand for. Abbreviations should not be used in the
title, summary and conclusion. Only commonly accep-
ted abbreviations (such as DNA, MRI, NMR, HIV...)
should be used. The list of abbreviations used in the
text, together with the explanation of their meaning, is
to be submitted at the last page of the manuscript.

— All measurements should be reported in the me-
tric system of the International System of Units — SI.
Temperature should be expressed in Celsius degrees
(°C). and pressure in mmHg.

— No names, initials or case history numbers should
be given.

Introduction contains clearly defined problem
dealt with in the study (its nature and importance), with




the relevant references and clearly defined objective of
the investigation and hypothesis.

Material and methods should contain data on design
of the study (prospective/retrospective, eligibility and
exclusion criteria, duration, demographic data, follow-up
period). Statistical methods applied should be clear and
described in details.

Results give a detailed review of data obtained du-
ring the study. All tables, graphs, schemes and figures
must be citedy in the text and numbered consecutively in
the order of their first citation in the text.

Discussion should be concise and clear, interpreting
the basic findings of the study in comparison with the
results of relevant studies published in international and
national literature. It should be stated whether the hypot-
hesis has been confirmed or denied. Merits and demerits
of the study should be mentioned.

Conclusion must deny or confirm the attitude towar-
ds the problem mentioned in the introduction. Conclusi-
ons must be based solely on the author’s own results,
corroborating them. Avoid generalised and unnecessary
conclusions. Conclusions in the text must be in accor-
dance with those given in the summary.

5. References. References are to be given in the text
under Arabic numerals in parentheses consecutively in
the order of their first citation. Avoid a large number of
citations in the text. The title of journals should be
abbreviated according to the style used in Index Medi-
cus (http:/www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). Apply
Vancouver Group’s Criteria, which define the order of
data and punctuation marks separating them. Examples
of correct forms of references are given below. List all
authors, but if the number exceeds six, give the names
of six authors followed by ‘et al’.

Articles in journals

* A standard article

Ginsberg JS, Bates SM. Management of venous thromboembo-
lism during pregnancy. ] Thromb Haemost 2003;1:1435-42.

* An organisation as the author

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertensi-
on, insulin, and proinsulin in participants with impaired gluco-
se tolerance. Hypertension 2002;40(5):679-86.

* No author given

21st century heart solution may have a sting in the tail.
BMJ. 2002;325(7357):184.

* A volume with supplement

Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pig
from heart anaphylaxix. Pharmacol Res Commun 1988;20 Su-
ppl 5:75-8.

* An issue with supplement

Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Pame SS, Moore
P. The natural history of tardive dyskinesia. J Clin Psychophar-
macol 1988;8(4 Suppl):31S-37S.

* A summary in a journal

Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of
complement C3 by Toxoplasma gondi [abstract]. Clin Res
1987;35:475A.

Books and other monographs

* One or more authors

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Me-
dical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

* Editor(s) as author(s)

Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing
1972. Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.

* A chapter in a book

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Patho-
logic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saunders;
1974. p. 457-72.

* A conference paper

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computa-
tional effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* A dissertation and theses

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone sur-
vey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI):
Central Michigan University; 2002.

Electronic material

* A journal article in electronic format

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

* Monographs in electronic format

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

* Acomputer file

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computerized
Educational Systems; 1993.

6. Attachments (tables, graphs, schemes and pho-
tographs). The maximum number of attachments allo-
wed is six!

— Tables, graphs, schemes and photographs are to be
submitted as separate documents, on separate pages.

— Tables and graphs are to be prepared in the format
compatible with Microsoft Wordp for Windows progra-
mme. Photographs are to be prepared in J P(E, IF,
TIFF, EPS or similar format.

— Each attachment must be numbered by Arabic
numerals consecutively in the order of their appearance
in the text

— The title, text in tables, graphs, schemes and legen-
ds must be given in both Serbian and English language.

— Explain all non-standard abbreviations in footnotes
using the following symbols * 1, £, § | |, 9, **, ¥ 1. L £ .

— State the type of colour used and microscope ma-
gnification in the legends of photomicrographs. Photo-
micrographs should have internal scale markers.

— If a table, graph, scheme or figure has been previ-
ously publishe(ig: acknowledge the original source and
submit written permission from the copyright holder to
reproduce it.

— All attachments will be printed in black and whi-
te. If the authors wish to have the attachments in colo-
ur, they will have to pay additional cost.

7. Additional requirements

If the author and all co-authors have failed to pa
the subscription for Medical Review, their paper will
not be published.

Papers which have not met the criteria of Medical
Review will not be taken into consideration. The Edito-
rial review of the paper will be announced not later than
six weeks after the submission of the paper. The Editori-
al Board reserves the right to make a decision regarding
the publication of the paper according to the policy of
Medical Review even if the review is positive. Contact
the technical secretary for all additional information:

Drustvo lekara Vojvodine
Vase Stajica 9
21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net




