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UVODNIK
EDITORIAL

Klini¢ki centar Vojvodine Novi Sad
Klinika za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju

Uvodnik
Editorial
UDK 616.711-001-08

OSNOVNI PRINCIPI U TRETMANU POVREDA KICMENE MOZDINE
BASIC PRINCIPLES IN TREATMENT OF SPINAL CORD INJURIES
Aleksandar MILICIC

Uvod

Povrede kicmene mozdine su teSka stanja koja
mogu, pored vitalne ugrozenosti povredenih osoba,
da izazovu i znacajne funkcionalne i psihosocijalne
posledice. Samo brzo postavljena dijagnoza, zasno-
vana na objektivnom stanju (Slika 1), kao 1 pravo-
vremeni medicinski tretman kompetentnih strucnja-
ka, mogu da poboljSaju opSte stanje pacijenta sa
ovim teskim i kompleksnim povredama. Posebnu
paznju treba obratiti 1 na reS§avanje eventualnih udru-
zenih lezija i mogucih prate¢ih komplikacija.

Incidencija

Incidencija traumatskih povreda ki¢mene mozdine,
iskljucivsi osobe koje egzitiraju pre nego Sto stignu u
bolnicu, iznosi oko 40 slucajeva na milion stanovni-
ka. Zahvacene su sve starosne kategorije, a najvise
one izmedu 20 i 30 godina. Predominiraju osobe
muskog u odnosu na Zenski pol u srazmeri 4 : 1. U sa-
obracajnim nesre¢ama desi se polovina od ukupnog
broja povreda ki¢mene mozdine, zatim u razli¢itim
nasilnim situacijama, pri padu sa visine i rede pri re-
kreativnim sportskim aktivnostima. Poslednjih ne-
koliko godina povecao se i broj povreda nastao va-
trenim oruzjem [1,2].

Urgentni postupci

Medicinski tretman akutnih povreda kicmene moz-
dine generalno zahteva postupke koji, pre svega, regu-
liSu hemodinamiCku nestabilnost, akutnu respiratornu
insuficijenciju i prekomernu spinalnu mobilnost. Cilje-
vi su resavanje akutnih efekata traume, prevencija neu-
roloskog pogorsanja, kontrolisanje udruzenih lezija i
predupredenje razvoja poznih komplikacija.

Inicijalni prehospitalni postupci kod osoba s po-
vredenom kicmom ukljucuju obezbedenje prolaznosti
disajnih puteva, nesmetane respiracije, zaustavljanja
svakog krvarenja, utvrdivanje vitalnih parametara i
inicijalno uzimanje kratke anamneze sa ciljanim pita-
njima koja se odnose na prisustvo znakova povredi-
vanja, paralize, motorne slabosti ili senzornog defici-
ta, palpaciju celog ki¢menog stuba uz trazenje bilo

STANDARD NEUROLOGICAL CLASSIFICATION OF SPINAL CORD INJURY
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Slika 1. Standardna neuroloska klasifikacija povrede ki¢mene
mozdine
Fig. 1. Basic principles in treatment of spinal cord injuries

kakve iregularnosti, deformiteta ili razmicanja spino-
znih nastavaka, procenu nivoa svesti, pregled zenica
na reaktivnost, veli¢inu i jednakost, kao i pregled gla-
ve, ekstremiteta, grudnog kosa i abdomena zbog ot-
krivanja eventulanih udruzenih povreda.

Sve reanimacione procedure moraju se izvoditi izu-
zetno pazljivo. Pomeranje bolesnika sa spinalnom lezi-
jom zahteva prethodnu imobilizaciju i normalnu aksi-
jalnu ispravljenost kicmenog stuba. Povredeni se po-
stavlja u supinirani polozaj na neku improvizovanu
tvrdu podlogu ili nosila. Premestanje vr$e najmanje tri
osobe, od kojih jedna pridrzava glavu u neutralnoj po-
ziciji. Oko bo¢nih strana vrata postave se pes¢ane vre-
¢ice, insuflirane manzetne ili se pak koriste specijalni
plasti¢ni okovratnici. Celo, trup i ekstremiteti se fiksi-
raju za nosila poprecno postavljenim platnenim ili koz-
nim trakama. Odrzavanje prolaznosti disajnih puteva
treba vrsiti bez fleksije ili ekstenzije vrata. Mandibula
se elevira, a iz orofarinksa se izbaci svaki strani sadr-
zaj. Kod pacijenta koji je bez svesti pazljivo se postavi
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orofaringealni vazdusni put (air way) a, ako je indiko-
vano, 1 endotrahealni tubus.

Svi potrebni postupci u ovoj fazi najbolje se izvode
konkurentnim i kooperativnim pristupom tima koji
ukljucuje lekare primarne zdravstvene zastite, prevas-
hodno urgentne medicine i opste prakse, a tek potom
spinalnog hirurga i eventualno druge specijaliste. Zbog
rizika od mnogobrojnih komplikacija, neposredni tre-
tman treba da je upravljen ka ekspeditivnom transferu,
najbolje helikopterom, u tercijarni bolnicki ili spinalni
centar koji u svakom momenta ima spremnu hirursku
ekipu za hitno reSavanje akutne spinalne i eventualne
udruzene traume [3,4].

Hemodinamicka nestabilnost

Hemodinamicka nestabilnost treba uvek da se treti-
ra pre definitivne spinalne stabilizacije jer su povrede
ki¢mene mozdine ¢esto udruzene sa politraumom. Kod
takvih pacijenata moZe se registrovati i hipotenzija
zbog hipovolemijskog Soka, kada postoji 1 tahikardija,
te hladna i vlazna koza. U ovakvim slucajevima treba
paziti da ne dode do prekomernog opterecenja infuzio-
nom tecnosc¢u, Sto moze dalje kompromitovati kardio-
vaskularni i respiratonii status. Zbog potrebe prevenci-
je navedenog stanja, ordinira se intravenski od 500 do
1 000 ml kristaloida. Retko je potrebno dodati vazo-
presorne amine ili dopamin. S druge strane, mnogi pa-
cijenti s povredom ki¢mene mozdine upadaju, cak i
ako nemaju manifestno krvarenje, u neurogeni Sok
zbog prekida autonomne kardijalne i vazomotorne
kontrole. Tada, zbog neoponiranog vagalnog tonusa,
hipotenziju prati bradikardija. Ako dode do pada fre-
kvencije pulsa ispod 45 otkucaja u minuti, preventivno
se ordinira 0,4 do 0,6 mg atropin-sulfata uz dobru oksi-
genaciju. Retko, ako je simptomatska bradikardija per-
zistentna ili je refrakterna na farmakolosku terapiju,
moze biti indikovana ugradnja pejsmejkera.

Spinalna nestabilnost

Postupci kojima se umanjuje opasnost povrede
kicmene mozdine obuhvataju adekvatnu imobiliza-
ciju ki¢me na mestu akcidenta i to ¢im postoji sum-
nja na postojanje vertebralne traume. Kada je suze-
nje kicmenog kanala znacajno, urgentna dekompre-
sija mora biti zapoceta trakcijom ili se indikuje hitna
hirurska intervencija. S obzriom na moguénost neu-
roloskog oporavka u odnosu na vreme kada se pre-
duzima hirursSka intervencija, najbolji rezultati se
postizu u grupi pacijenata koji se operiSu unutar 8
sati od momenta povredivanja [3,4].

Stabilizacija ki¢me Cesto zahteva unutrasnju fik-
saciju metalnim implantatima. Izolovano koris¢enje
eksternih ortoza, pa i halo aparata, treba maksimalno
smanyjiti jer ne mogu uvek i kompletno imobilisati po-
vredeni segment ki¢me u slucaju da je odabrano kon-
zervativno lecemje. Neadekvatna imobilizacija nesta-
bilnog vertebralnog segmenta Cesto vodi progresiv-
nom neuroloskom deficitu, lokalnoj kifoti¢noj angu-
laciji, loSem srastanju, pseudoartrozi i hroni¢noj bol-

nosti. Prolongirano lezanje, sa svrthom da dode do spon-
tane fuzije na mestu spinalne povrede, retko je potrebno
i to samo u sluCajevima kada je hirurska fiksacija kon-
traindikovana. Medutim, komplikacije tipa pneumonije,
dekubitusa, kardiovaskularnog dekondicioniranja, mi-
Si¢nih atrofija, kontraktura zglobova i depresije, tada se
teSko mogu izbeéi.

Respiratorna insuficijencija

Paraliza respiratornih misi¢a kod povreda cervi-
kalne i torakalne ki¢me i kicmene mozdine moze do-
vesti do respiratorne insuficijencije, koja moze poceti
i posle vise dana zbog pojave odlozenog zamora par-
cijalno paralizovaniih misi¢a. U nekim slucajevima
neophodno je ukljuc¢ivanje na mehani¢ku ventilaciju,
Sto odlaze rehabilitacioni postupak. Medutim, kada je
misi¢na paraliza znacajna, postepeno jacanje kondici-
oniranjem oslabljenih respiratornih misi¢a moze biti
bolje izvedeno konkomitantno sa drugim rehabilitaci-
onim postupcima. Ove progresivne vezbe disanja, bez
prekomernog koriS¢enja ventilatora, izgledaju mnogo
logi¢nije od perspektive sinhronizovane intermitentne
minutne ventilacije ili pristupa sa prolongiranom po-
drskom disanja respiratorom pod pritiskom. Cak i ako
je koris¢enje mehanicke ventilacije ireverzibilno i ne
moze da se eliminiSe kompletno, periodi nezavisnosti
od ventilatora ili traumatizicija manje invazivnim for-
mama mehaniCke ventilacije, mogu smanjiti rizik od
navikavanja i nastanka razliitih pluénih komplikaci-
ja, pre svega pneumonije i atelektaze. Za selektirane
pacijente uvodenje elektrostimulatora za nervus fre-
nikus moze biti opcija koja dozvoljava i olakSava po-
stepeno odvikavanje od mehanic¢kog ventilatora.

Tretman bronhijalne sekrecije je kriticni deo
akutne nege pluca. Zadrzan pluéni sekret dovodi do
neadekvatne ventilacije i rizika od nastanka atelek-
taze 1 infekcije. Ovakva stanja su posledica reduko-
vanja simpatickog nadrazaja i relativno neoponira-
nog vagalnog tonusa, §to je cesto kod povreda
cervikalne ki¢mene mozdine. Tretman inhalacijama
beta agonista ili antiholinergika malo se koristi 1 tre-
ba ga razmotriti uvek kada se zahtevaju ucestale
bronhoaspiracije. Manuelno ili mehanicki asisitiran
kasalj takode treba da postanu neophodni sadrzaj
adekvatne plucne toalete.

Duboka venska tromboza

Ocekivana incidencija duboke venske tromboze u
inicijalnoj fazi posle povrede ki¢mene mozdine je
47-72%, zavisno od koris¢ene dijagnosticke procedu-
re. Podaci pokazuju da ta komplikacija nastaje kao re-
zultat venske staze i hiperkoagulabilnosti. Autopsij-
ska ispitivanja osoba koje su pretrpele povredu
ki¢mene mozdine pokazuju da je smrtnost zbog akut-
ne pluéne embolije visoka i iznosi do 37% [6].

U odsustvu kontraindikacija, pacijent sa traumat-
skom povredom ki¢mene mozdine treba da primi
profilaksu protiv duboke venske tromboze, ukljuciv-
si kori§¢enje kompresivnih bandaza i drugih sekven-
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cijalnih kompresivnih aparata, kao i niskomolekula-
ranog heparina. Filteri donje Suplje vene treba da se
koriste kada je antikogulantna terapija kontraindiko-
vana. Dijagnoza i tretman duboke venske tromboze
kod pacijenata sa akutnom povredom ki¢mene moz-
dine je slicna onoj kod pacijenata bez plegije [7].

Uroloske komplikacija

Prevencija Cestih uroloskih komplikacija zahteva
poznavanje patofiziologije razli¢itih tipova neurogene
besike koja moZe nastati posle povrede kicmene moz-
dine. Regularno pracenje i evaluacija stanja gornjeg i
donjeg urotrakta vazni su elementi koji odreduju spro-
vodenje daljeg tretmana. Cilj nege mokracne beSike je
odrzavanje kontencije i preveniranje komplikacija, sa
minimiziranjem negativnih efekata na pacijentov Zi-
votni stil. Sto se tice dugotrajne kateterizacije, vecina
neurogenih besika posle povreda kicmene mozdine
postane kolonizovana bakterijama. U odsustvu simp-
toma (groznica, rumeno lice, opsta slabost, autonomna
disrefleksija, rastuci spasticitet), promena u izgledu i
mirisu urina nastale zapuSenjem katetera ili drugih
znakova uroinfekcije, medikamentni tretman aktivne
bakteriurije je relativno kontraindikovan zbog potenci-
jalne selekcije rezistentnih mikroorganizama. Medu-
tim, leCenje infekcije bakterijama koje stvaraju kame-
nje u urinu neophodno je zbog visoke incidencije kal-
kuloze urotrakta koja moze da izazove urinarnu op-
strukeiju ili iritaciju besike, lokalni_bol, povecani spa-
sticitet ili autonomnu disrefleksiju. Cesto se trajni kate-
ter odstrani posle pocetka infekcije urotrakta kod paci-
jenata sa povredom kicmene moidine, jer se identifi-
kuje kao uzrok infekcije. Mada moze biti indikovana
promena katetera, njegovo odstranjenje kod pacijenta
sa disinergijom uretralnog sfinktera i bakteriurijom
moze uzrokovati visok beSicni pritisak, uretralni re-
fluks, pijelonefritis i urosepsu. Dok se ¢eka urinokul-
tura 1 antibiogram, za pocetak je najbolje lecenje fluo-
rokinolonima, koji deluju na Gram-negativne mikroor-
ganizme, inace najcesce uzrocnike urinarne infekcije.
Trimetropin sulfametoksazol (Bactrim) dobra je alter-
nativa kod ambulantnih pacijenata [8].

Gastrointestinalne komplikacije

Gastrointestinalni problemi su odgovorni za fre-
kventno bavljenje problemima creva kod pacijenata sa
povredom ki¢mene mozdine. Cilj programa za creva je
odrzavanje fekalne kontinencije 1 regulisanja defekacije
sa minimiziranjem negativnog dejstva na pacijentov
zivot. Posle povrede kicmene mozdine peristaltika se
najcesce nastavlja, ali je usporena. Kod suprasakralnih
povreda tonus analnog sfinktera dovoljan je da odrzi
adekvatnu kontinenciju, pod uslovom da se defekacija
moze regulisati preko refleksnog mehanizma na regu-
larnoj osnovi. Ti mehanizmi ukljucuju digitalnu stimu-
laciju analnog sfinktera, supozitorije koje uzrokuju lo-
kalnu iritaciju rektalne mukoze 1 adekvatnu ishranu.
Regulisanje kontinencije stolice je krucijalno i najbolje
se postize dijetom, ali i davanjem blagih laksativa.
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Autonomna disrefleksija

Ovaj sindrom, koji moze potencijalno da ugrozi
zivot, srece se kod nekih pacijenata sa povredom kic-
mene mozdine iznad srednjeg torakalnog nivoa.
Simptomi i znaci ukljucuju tahikardiju ili, obrnuto,
refleksnu bradikardiju, glavobolju, crvenilo obraza,
urtikariju i dijaforezu. Osnovni tretman je identifika-
cija i uklanjanje nocioceptivnog agensa. Zbog toga $to
je vecina pacijenata neosetljiva, ovaj proces Cini siste-
matsko uklanjanje najces¢ih uzroka koji su smesteni
u predelu besike, creva i koze. Zato je neobi¢no vazno
rano otkrivanje i1 otklanjanje distenzije mokraéne be-
sike, urinarne infekcije, fekalne impakcije i eventual-
nih lezija koze. Ako uzrok ne moze biti otkriven i
uklonjen odmah, treba da se preduzmu temporarni
postupci prevencije intrakranijalnog krvarenja. To se
postize elevacijom glave i tretmanom kratkodeluju-
¢im antihipertenzivnim lekovima [9].

Spasticitet

Spasticitet je Cest kod povreda ki¢mene mozdine i
ima kako izvesne korisne, tako i negativne efekte.
Kod nekih pacijenata spasticitet pomaze da se odrzi
misiéni tonus, redukuje rizik od duboke venske trom-
boze ili pomogne u transferu i vanbolni¢kom tretma-
nu. Kod drugih on moze da smeta pri sedenju, tran-
sferu u kolica, vanbolni¢kom tretmanu ili pak da pre-
disponira nastanak dekubitusa ili lokalne bolnosti. Od
lekova, baklofen (lioresal) spada u prvu liniju odbra-
ne od spasticiteta.

Kontrakture zglobova

Rizik od nastanka kontraktura zglobova povecava se
prolongiranim lezanjem, posebno pri postojanju spastici-
teta. Mada je najbolja prevencija brz transfer u rehabilita-
cioni centar, neobiCno su vazni preventivni postupci kao
Sto je adekvatno pozicioniranje 1 veZbe pokreta tokom le-
zanja. Postavljanje gipsanih aparata ima limitiranu ulogu
u nastanku kontrakture, ali generalno nije efektivno u
zadrzavanju 1zgubljen0g opsega pokreta. Takode, neop-
hodan je stalni oprez i posmatranje kontrakture pozicio-
nirane gipsom, zbog rizika od stvaranja rana.

Dekubitusi

Kozni pokrivac plegicara je pod rizikom od na-
stanka dekubitusa kod pacijenata sa povredom kic-
mene mozdine i to prevashodno zbog gubitka pro-
tektivnih senzacija. Visokorizicne regije su kosStane
prominencije koje trpe veliki pritisak tokom lezanja
ili sedenja, kao Sto su sakrum, tuber ishijadikumu
(tuber ischiadicum), veliki trohanter, peta 1 okciput.
Nega koze je esencijalni deo tretmana pacijenata sa
povredom ki¢mene mozdine, a osnov prevencije de-
kubitusa je regularno dvosatno okretanje na levi i
desni bok. Dodatno, koza mora da se pregleda dnev-
no kako bi se omogucilo rano lecenje i izbegla pro-
gresija ulceracija. Obnovljeni dekubitusi cesto dovo-
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de do amputacija ekstremiteta, osteomijelitisa, sepsi
ili ¢ak smrtnog ishoda.

Neuroloski oporavak

Ranije vazeci stav da je oStecenje kicmene mozdine
ireverzibilno stanje u momentu incijalne traume, danas
se promenio. Pokazalo se, naime, da brzo reagovanje i
tretman mogu znacajno da pobolj$aju Sansu za neuro-
loski oporavak. Stepen tog oporavka je u direktnoj vezi
sa duzinom vremena u kojem je ki¢mena mozdina bila
komprimovana. Poznavanje fiziologije kompleksnih
mehanizama koji su u sustini povrede kicmene mozdi-
ne i mogucnosti neuroloskog oporavka, znacajno su
napredovali u toku poslednje dve decenije. Neuroloski
deficit jasno nastaje ne samo zbog mehanicke povrede
i prekida protoka krvi ka kicmenoj mozdini i nervnim
korenovima, nego, najvise, zbog sekundarnih biohe-
mijskih promena koje su prevenirane odgovarajuéim
tretmanom. Taj tretman ukljucuje brzu repoziciju ko-
Stane vertebralne lezije sa otklanjanjem svake neuroge-
ne kompresije, stabilizaciju oStecenog segmenta i ordi-
niranje odgovaraju¢ih medikamenata [10,11].

Godine 1990, National Acute Spinal Cord injury
Study 11 (NACIS 1I) pokazala je da rano davanje ste-
roidnioh preparata, unutar 8 sati od povrede, minimi-
zira destruktivne efekte povrede kicmene mozdine i
na taj nacin popravlja motornu funkciju i senzibilitet
[12]. Mehanizam je verovatno inhibicija lipidne pe-
roksidacije 1 blok u formiranju slobodnih radikala
[13]. Taj proces redukuje postraumatski edem i druge
elemente lokalne inflamatorne reakcije, prevenira de-
generaciju i atrofiju nervnih ¢elija 1 miSica, stimuliSe
1zvesnu reparaciju i tako ne samo da povecava opseg,
nego i veli¢inu neuroloskog oporavka. Kompletno pa-
ralizovani pacijenti koji dobiju rano metilprednizolon,
poboljsaju svoje izgubljene motorne funkcije za oko
20%, uporedujuci sa 8% oporavka kod netretiranih
slucajeva. Parcijalno paralizovani pacijenti oporave se
prosecno za oko 75% funkcije, u odnosu na 59% kod
osoba koje nisu primile lek [14]. Navedeno doziranje
ukljucuje hitnu administraciju (u prva 3-4 sata od po-
vrede) intravenskog bolusa metilprednizolona (solu-
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medrola) od 30 mg/kg u toku 15 minuta i, potom, 5,4
mg/kg/h slede¢a 23 sata. Ukoliko ordiniranje leka
pocne u vremenu 4—8 sati nakon povrede, navedena
doza metilprednizolona se ponovi sutradan. Posle
toga, vise nema nekih znacajnijih efekta oporavka da-
vanjem bilo kakavih medikamenata [6].

Rehabilitacija

Rehabilitacija pacijenata sa paraplegijom i njeno tra-
janje zavisi od mnogih faktora, ukljucivsi zahvaceni ne-
uroloski nivo, udruzena oboljenja i povrede, starost,
premorbidno stanje, motivaciju, socijalnu pomoc i sl.
Jedan od osnovnih zadataka fizijatra je da indvidualizu-
je funkcionalne ciljeve zavisno od svog ranijeg iskustva
sa razli¢itim nivoima neuroloskog zahvatanja, sposob-
nosti prognoze moguceg neuroloskog oporavka, pozna-
vanja kompenzatorne strategije, adaptivnih moguénosti
pacijenta, kao i delovanja kompleksnih psihosocijalnih
faktora (pristupacnost invalidskih kolica kod kuce, po-
drska porodice i sl.). U stvarnosti je rehabilitacija pacije-
nata sa povredom kiCmene mozdine proces koji
zapocCinje odmah posle povrede i nastavlja se vise me-
seci i godina posle otpusta iz bolnice [15-17].

Zakljucak

Tretman povreda ki¢mene mozdine treba da je
pravovremen, kontinuiran i sveobuhvatan, pocevsi od
inicijalnih urgentnih postupaka pa do kompletnih me-
dikamentnih i rehabilitacionih resenja. Lezije kic-
mene mozdine dugo su resavane koordiniranim napo-
rom samo ortopeda i fizijatra. Medutim, zbog prome-
na u sistemu zdravstvene zastite i boljeg poznavanja
patofiziologije vertebromedularne traume, zaintereso-
vani lekari svih specijalnosti danas imaju potencijal-
no mnogo vecu i znacajniju ulogu u sprovodenju ra-
nog dijagnosticko-terapijskog pristupa osobama sa
povredom ki¢mene mozdine nego Sto je to bilo ranije.
Dobro poznavanje preciznog algoritma i timski rad
kompetentnih stru¢njaka koji se danas primenjuje po-
sle akutne traume kicmene mozdine, od vitalnog su
znacaja za rezultate leCenja pacijenata sa plegijom.
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EDUCATION OF MEDICAL STUDENTS IN BITOLA ON TOBACCO USE AND THEIR
ROLE IN HEALTH PROMOTION ACTIVITIES

EDUKACIJA STUDENATA VISOKE MEDICINSKE SKOLE U BITOLJU U VEZI SA UPOTREBOM
DUVANA I NJIHOVA ULOGA U ZDRAVSTVENO-PROMOTIVNIM AKTIVNOSTIMA

Tanja JOVANOVSKA and Viktorija PRODANOVSKA STOJCEVSKA

Summary - Health professionals should have a key role in health promotion activities regarding reduced tobacco use. This study was aimed at
presenting students’ level of knowledge on harmful effects of smoking and the level of training they had gained in order to quit smoking. The
research was done as an epidemiological, cross sectional study according to the standardized methodology of Global Health Professional Survey.
The study sample consisted of a hundred college students. During the educational process, 77.5% of females, and 93.1% of males were educated
on harmful and dangerous effects of smoking and 59.2% of females and 62.1% of males were instructed how to give up smoking and the age of
86.6% of them was from 18 to 24 years. It has been concluded that some qualitative changes are needed in the current curricula and syllabi.

Key words: Smoking; Students, Nursing; Health Promotion; Health Education; Nurse’s Role

Introduction

Tobacco use is the single, major preventable cause of
death worldwide. Every year, nearly 5 million people
die from tobacco-related illnesses, while that number is
expected to increase more than double by year 2020
[1,2]. By that time, 70% of these deaths will occur in
developing countries [3]. In the era of prevention and
promotion of health, habits associated with the health
professionals should be given special attention. Doctors
and other health staff are role mo-dels of patients’ be-
havior for the entire population. They play an advisory
role in smoking prevention and quitting smoking habit,
which is the primary target group of the anti-smoking
campaign as recommended by the World Health Organ-
ization (WHO) [4]. It is quite a paradox that despite
plenty of information on the harmful effects caused by
smoking gained during studies in medical schools,
smoking continuous to be practiced among students
studying at these schools [5].

Health professionals should have a key role in health
promotion activities oriented towards reduction of to-
bacco consumption. That is an important cost effective
method for smoking reduction [6].

The study was aimed at:

— presenting the students’ level of knowledge on
harmful effects of smoking

— presenting the level of training the students had
gained in order to quit smoking
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Material and methods

The research was done as an epidemiological, cross
sectional study in the period from March to April 2010
according to the standardized methodology of Global
Health Professional Survey (GHPS), established by the
WHO Center for Diseases Control (CDC)-USA and
Canadian Public Association (CPHA), 2005. The fun-
damental instrument was the Core Questionnaire of
GHPS composed of 43 questions. In the structure of
this standardized questionnaire there were six segments
with different aspects referring to the questions asked.
The first segment referred to the smoking prevalence.
The second segment referred to passive smoking at
home and other places. The third segment comprised
data referring to education, training and knowledge
about health effects caused by smoking. The fourth seg-
ment was composed of questions designed to provide
data on the attitudes of the examinees regarding tobacco
use, the fifth part of the questionnaire referred to stu-
dents’ knowledge about harmful effects of smoking. For
the needs of this study, the fifth part of the question-
naire was used. The study sample consisted of a hun-
dred medical students attending the first, second and
third year of the Medical College in Bitola. The collect-
ed data are shown in tables and figures. The statistical
significance was tested using the chi-square test.

Results
Within the investigated group, 88% of examinees

were in the age group 18 to 24, 87.3% were the fe-
males and 89.7% were the males, that corresponding
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to the age structure of the students in Medical Col-
lege in Bitola (Table 1).

Table 1. Distribution of the examinees according to the sex and age
Tabela 1. Struktura ispitanika po polu i godinama starosti

A Total/Ukupno ~ Female/Zenski Male/Muski
£e X . Number Number Number
Godine starosti o o %
Broj Broj Broj
18-24 years/godina 88 88.0 62 87.32394 26 89.65517
25-29 years/godina 3 3,0 2 2.81690 1 3.44828
>30 years/godina 9 9,0 7 9.85915 2 6.89655

Analysis of knowledge gained through curriculum

The highest percent of female students (77.5%)
were educated on dangers caused by smoking during
their study process, whereas 22.5% of them were not.
The difference in percentage of females having or not
having been educated about smoking-induced dangers
is statistically significant, being p=0.0000 (Table 2).

Table 2. Distribution of the examinees according to the sex, age
and the fact whether they were educated on harmful effects of
smoking during their studies

Tabela 2. Distribucija ispitanika po polu, godinama starosti i ¢i-
njenici da li su tokom studija poduceni o Stetnosti pusenja

Sex/Pol Female/Zenski Male/Muski
Educated/Poduceni Number/Broj % Number/Broj %
Yes/Da 55 77.46479 27 93.10345
No/Ne 16 22.53521 2 6.89655
Total/Ukupno 71 100 29 100
Age Yes/Da No/Ne

Godine starosti Number/Broj % Number/Broj %
18-24 years/godina 71 86.58537 17 94.44444
25-29 years/godina 3 3.65854

>30 years/godina 8 9.75610 1 5.55556
Total/Ukupno 92 100 18 100

However, the percentage of male students who
were educated on smoking-induced dangers during
their studies was extremely high (93.1%) versus
6.9% of those who were not; the statistical difference
between those having and not having been educated
being p=0.0000 (Table 2).

The recorded difference in percentage between fe-
male and male student smokers regarding their being
educated on adverse effects of smoking was not found
to be statistically significant, p=0.752.

The highest percentage (86.6%) of the examined
students who were educated about adverse effects of
smoking during their studies was recorded in the age
group 18-24, followed by 3.7% in the age group 25-29
and 1.9% in those over 30 years of age, thus making
the difference between the former group of students
and the others statistically significant p=0.0000,

Jovanovska T, et al. Medical students and tobacco use

whereas the difference in the percentage of those
having and not having been educated on adverse ef-
fects of smoking (86.6% and 94.4%, respectively)
aged from 18 to 24 years was not statistically signif-
icant (p=0.3753) (Table 2).

The percentage of female students trained to in-
struct their future patients how to quit smoking was
59.2%, versus 40% who were not trained, that mak-
ing the difference between these two groups not sta-
tistically significant (p=0.2158) (Table 3).

Table 3. Distribution of the examinees according to the sex, age
and the fact whether they were trained to instruct their future
patients how to quit smoking

Tabela 3. Distribucija ispitanika po polu, godinama starosti i ¢i-
njenici da li su poduceni da nauce buduce pacijente kako da
prestanu sa puSenjem

Sex/Pol Female/Zenski Male/Muski
Trained/Poduceni Number/Broj % Number/Broj %
Yes/Da 42 59,15493 11 37,93103
No/Ne 29 40,84507 18 62,06897
Total/Ukupno 71 100 29 100
Yes/Da No/Ne
Age/Godine starosti . .
Number/Broj % Number/Broj %
18-24 years/godine 46 86.79245 42 89.36170
25-29 years/godine 1 1.88679 2 4.25532
>30 years/godine 6 11.32075 3 6.38298
Total/Ukupno 53 53.0 47 47.0

The percentage of male students trained to in-
struct their future patients how to quit smoking was
62.1% versus 37.9%, who were not trained, that mak-
ing the difference between these two groups not sta-
tistically significant (p=0.706, Table 3).

No statistically significant difference (p=0.0568,
Table 3) was recorded among female and male stu-
dent smokers regarding their being educated on ef-
fects of smoking.

The highest percentage (86.8%) of examined stu-
dents who had been trained to instruct their future
patients how to quit smoking was in the age group
18-24, followed by 1.9% of those aged from 25 to 29
years, and 11.3 of those over 30 years of age. No sta-
tistically significant difference (p=0.6903, Table 3)
was recorded between those with and without train-
ing in the age group 18-24, the percentage being
86.8% and 89.4%, respectively.

Discussion

Numerous studies on smoking were performed
within the frames of WHO activities through the
project Global Youth Tobacco Survey-GYTS sup-
ported by CDC Atlanata and the WHO regional Of-
fice for Europe in the Republic of Macedonia in
2002, and 8.2% smoking prevalence was recorded in
teenagers aged 13-15 and 20% of them admitted
having started smoking before the age of 10. In the
study on smoking among adolescents encompassing
a questionnaire on social medical aspects of tobacco
use in Macedonia in 2005, 420 examinees aged from
13 to 16 were included from the region of Skopje.
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The results showed that almost 21.2% had used to-
bacco and 15.9% were still using it.

In the study performed in 2000/2001 about the role
of health education in prevention of risk factors for de-
veloping health ischemic disease in the population aged
from 15 to 64, a high smoking prevalence of 42.7% was
recorded [7]. The study performed on doctors showed
that more than one third of the examinees were every-
day smokers, 39% males and 30% females; 35% of
them said they smoked more than 20 cigarettes a day.
The average age of smokers was found to be 16.38 and
14.37 years among male and female smokers, respec-
tively. The question if they had been educated on harm-
ful effects on smoking during their studies was an-
swered positively by 93.1% and 77.5% of male and fe-
male students, respectively.

The highest percentage of the examinees having
been educated on harmful effects of smoking during
their studies from the age of 18 to 24 years was 86.6%,
that corresponding to the age structure of the students
in the Medical College in Bitola. The question whether
they had been trained to instruct their future patients
how to stop smoking was answered positively by 59.2%
and 62.1% of female and male students aged 18 to 24,
respectively.

Tobacco smoking is a widespread habit and almost
all countries in the world have the same or similar prob-
lems related to this harmful habit. So, for instance, in
Poland 38% of men and 26% of women are smokers [9].
This habit is also common among medical students al-
though they are expected, as future medical workers, to
maintain a healthy lifestyle. The data obtained from stu-
dents of the Medical University of Gdansk not long ago

showed that 21% of them were daily smokers; 28% of
men and 17% of women [10]; however, the Polish medi-
cal students smoke less than their colleagues in Greece,
Spain, Turkey or Slovakia, but much more than those in
the USA, Australia, Norway, China etc. [11]. Data
showed that tobacco smoking increased during the
years of studying. For example, in India there were 7%
of smokers among freshmen and more than twice as
many among seniors [12]. The situation is similar in Al-
bania, where tobacco smoking among medical students
is very popular: 34% of men and 5% of women started
smoking in the first year, whereas in the sixth year 55%
of men and 34% of women were smokers [13].

A study performed among secondary school stu-
dents in Kragujevac, the Republic of Serbia, revealed
that tobacco use was second only to alcohol consump-
tion [14].

Cigarette smoking is still the leading cause of pre-
ventable morbidity and mortality in the USA [15],
where 45 million people are smokers [16]. Because of
that, the Public Health Service guidelines recommend
every clinician to advise their patients to quit smok-
ing and a large body of evidence supports the effec-
tiveness of physician interventions. It is also recom-
mended to include tobacco dependence counseling as
core curriculum for US medical studies.

Conclusion

It is generally accepted that the medical students’
level of knowledge on harmful effects of smoking
should be improved through qualitative changes of
the current curricula and syllabi.
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SazZetak

Uvod

ra. Zdravstveni radnici trebalo bi da imaju kljucnu ulogu u promo-
tivnim aktivnostima koji se odnose na smanjenje upotrebe duvana.
Cilj rada bio je da ilustruje koliko su studenti upoznati sa Stetnoséu
pusenja i opasnostima po zdravije, kao i da prikaze koliki je stepen
obucenosti studenata u vezi sa nacinima prestanka pusenja.
Materijal i metode

Ispitivanje je realizovano preko epidemioloske studije korisce-
njem cross-sectional study u saglasnosti sa standardizovanom
metodologijom (Global Health Professional Survey). Studijsku
populaciju sacinjavalo je 100 ispitanika — studenata.

Rezultati

Dobijeni rezultati ukazali su na to da u toku edukativnog procesa
77,5% Zena i 93,1% muskaraca upoznaje se sa Stetnostima i opasno-
stima pusenja. Njihov uzrast u vecini slucajeva (86,6%) bio je 18—24
godine, 3,7% 25-29 godina i 9,7% iznad 30 godina. Sa postupkom
odvikavanja od pusenja bilo je upoznato 59,2% Zena i 62,1% muska-
raca. Procentualna razlika koja je registrovana izmedu ispitanika
uzrasta 18-24 godina, u odnosu na ostale koji su prosli obuku, stati-
sticki je signifikantna za p=0,000.

Zakljucak

Opste je prihvaceno da bi trebalo podici nivo znanja studenata
medicine o Stetnim efektima pusSenja kvalitativnim promenama
danasnjeg nastavnog programa i sadrzaja.

Kljucne reci: Pusenje; Studenti nege; Promocija zdravlja; Zdravstveno obrazovanje; Uloga medicinskih sestara

Rad je primljen 8. IX 2010.
Prihvacéen za Stampu 1. IV 2011.
BIBLID.0025-8105:(2011):LXIV:11-12:529-532.
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INCIDENCE OF AMIODARONE-INDUCED THYROID DYSFUNCTION AND
PREDICTIVE FACTORS FOR THEIR OCCURRENCE

INCIDENCIJA AMIODARONOM INDUKOVANIH TIROIDNIH DIFUNCKIJA
1 PREDIKTIVNI FAKTORI ZA NJIHOV NASTANAK

Zeljka ALEKSIC' and Aleksandar ALEKSIC?

Summary — Amiodarone treatment is associated with the occurrence of thyroid dysfunction. The aim was to determine the incidence of
amiodarone-induced thyroid dysfunctions and the influence of gender, age, treatment duration, goiter, thyroid antibodies, thyroid echo-
genicity and family history on their appearance. Of 248 consecutive patients, 144 males and 104 females, referred to thyroid status screen-
ing, 16% were with clinical dysfunction, 21% with sub-clinical dysfunction and 63% were euthyroid. The presence of goiter and thyroid
peroxidase antibodies were the significant individual predictive factors for the occurrence of clinical dysfunction, and in the multivariate
regression model, the presence of goiter was a significant predictive factor with the prognostic value of 80%. For sub-clinical dysfunction,
the significant individual predictive factors were female gender and the presence of goiter, as well as in the multivariate regression model,
with the prognostic value of 74.5% for female gender and 77.5 % for the presence of goiter. It is necessary to check the thyroid status both
before and during amiodarone treatment. Administration of other anti-arrhythmic drugs and/or more frequent check-ups of the thyroid sta-
tus should be taken into consideration in patients at higher risk, i.e. women with positive thyroid peroxidase antibodies and goiter.

Key words: Amiodarone + adverse effects; Thyroid Diseases; Thyroid Gland + drug effects; Risk Factors; Anti-Arrhythmia Agents; Goiter

Introduction

One of the prominent characteristics of potent anti-
arrhythmic amiodarone is the high iodine content in a
molecule. Each 200 mg tablet of amiodarone contains
75 mg of organic iodine. It has been shown that one of
the reasons of thyroid dysfunction induction could be
iodine overload in patients on chronic treatment, and
another mechanism by which amiodarone can induce
thyroid dysfunction is the direct cytoto-xicity of this
drug itself [1]. This cytotoxic effect could be due to cy-
totoxicity of amiodarone itself, its meta-bolite desety-
lamiodarone, as well as iodine released through the
amiodarone metabolism [2].

Amiodarone-induced thyroid dysfunctions can oc-
cur in about 32% of treated patients [3]. The incidence
of amiodarone-induced hypothyroidism (AIH) is re-
ported to be 0.75%-10%, going even up to 29% and
varying with the daily iodine ingestion [3-5]. AIH is
more frequent in areas with sufficient and high iodine
ingestion by food, more frequent among women and
elder people [3,6]. According to some reports, AIH
occurs early during amiodarone treatment [3]. The in-
cidence of amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT),
reported up to date, is 0.003%-23%, most frequently
1%-5% [4,5,7]. AIT is more frequent in areas of low
iodine ingestion by food and in men [6]. There are no
reported regularities between the duration of amio-
darone treatment and the occurrence of AIT [5]. As in
AIH, the occurrence of AIT is not associated with the
degree of iodine overload [3].

The study was aimed at determining the incidence
of amiodarone-induced thyroid dysfunction as well as
the predictive value of gender, age, amiodarone thera-

py duration, positive family history, presence of
goiter, thyroid echogenicity and the presence of anti-
thyroid auto-antibodies for their occurrence.

Material and methods

The study sample consisted of 248 consecutive pa-
tients (144 males and 104 females, average age 63.4
years) referred to thyroid status screening because of
amiodarone therapy. Their morpho-functional thyroid
status was evaluated in relation to their age, gender,
duration of amiodarone treatment and family history.
All of the patients came from the Timocka Krajina re-
gion, known to have sufficient iodine supply. The ave-
rage daily amiodarone dose was 200 mg, i.e. the main-
taining dose which did not differ significantly among
the examinees. Three control groups consisted of 30
to 34 consecutive examinees with spontaneous hyper-
thyroidism (7 males and 27 females, their average age
being 44.44 years), spontaneous hypothyroidism (6
males and 26 females, average age 54.87 years) and
euthyroid persons (5 males and 25 females, average
age 43.5 years). The anamnestic data were collected
and the physical examination was done, including the
pulse rate measurement, determination of skin quality
and presence of tremor, and body weight measure-
ment. The thyroid size was estimated by palpation
and the findings were described as the presence or
absence of goiter, regardless of the degree and the
type of enlargement. The free fraction thyroid hor-
mone levels were measured by Access chemilumi-
noimmunoassay (CIA) with the normal value range
for FT4 from 7.5 to 15 pmol/L and for FT3 from 3.8
to 6.0 pmol/L. The thyroid-stimulating hormone
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(TSH) level was measured by Access CIA with the
normal value range from 0.34 to 4.5 mIU/L. Anti-
thyroglobulin antibodies (TgAb) were measured by
Access CIA with the normal value range up to 4.9 IU/
ml, anti-thyroperoxidase antibodies (TPOAb) were
measured by Abbott AxSym micro particle enzymim-
munoassay with the normal value range up to 12 IU/
ml. TSH receptor antibodies (TR Ab) were measured
by radio receptor assay (TRAK human, Brahms Di-
agnostica, GMBH, Germany) with the normal values
up to 1.5 IU/L. The findings exceeding the upper va-
lue of normal range were considered positive. Thy-
roid echosonography was done using Toshiba Justvi-
sion 200 device with linear probe of 8 MHz. The
echosonographical findings were classified as nor-
mal, without clinically important focal morphologi-
cal changes, or as changed thyroid echogenicity, re-
gardless of the type of changes. The criteria for AIH
diagnosis were TSH greater than 10 mIU/L or TSH
greater than 10 mIU/L and FT4 less than the lower
level of normal range for assay. The criteria for AIT
diagnosis were TSH less than 0.1 mIU/L and FT4
greater by 10 measuring units above the upper value
of normal range for assay, or TSH less than 0.1
mlU/L, elevated FT4 and elevated FT3, and the pres-
ence of one or more symptoms and signs of thyro-
toxicosis. Sub-clinical (SK), amiodarone-induced hy-
pothyroidism was defined as the presence of serum
TSH between 4-10 mIU/L, or TSH between 4-15
mlIU/L and the normal value of FT4. Sub-clinical,
amioda-rone-induced hyperthyroidism was defined
as the state of TSH less than 0.1 mIU/L and normal,
or slightly elevated FT4, for less than 10 measuring
units above the upper value of normal range for as-
say and/or normal FT3 and the absence of symptoms
and signs of thyrotoxicosis. The type of AIT was de-
termined on the basis of additional diagnostic meth-
ods, Color Flow Doppler Sonography (CFDS),
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pertehnetate thyroid scintigraphy and MIBI thyroid
scintigraphy, and revised according to the response
to therapy (thioamides versus glucocrticoides),
whose descriptions are beyond the scope of this arti-
cle. The statistical analysis was done using y* test,
student t test, Mann Whitney U test, univariate and
multivariate logistic regression analysis.

Results

Of all examinees (248), 62.9% (156) were euthyroid
(EU), 15.7% (39) had clinical thyroid dysfunction (TD)
and 21.4% (53) had sub-clinical thyroid dysfunction
(SKTD) (Graph 1).

SKTD
21 %

TD EU
16% 63%
Graph 1. Structure of patients on amiodarone treatment accor-

ding to thyroid status
Grafikon 1. Struktura ispitanika na terapiji amiodaronom pre-
ma tiroidnom statusu

Table 1 shows the structure of examinees by
their thyroid status, gender, age and amiodarone
treatment duration.

The number of women was significantly higher in
the control groups with spontaneous hyperthyroidism
and hypothyroidism than in those with AIT and AITH
(79.4% vs 40% and 81.3% vs 45.8%). The same is true
when comparing the groups with amiodarone induced
SKTD with the group of EU patients on amiodarone
therapy (60.4% vs 35.3%). The positive family history
was significantly more frequent in the patients with
AIT type 2 and amiodarone induced SK hypothy-
roidism than in the EU patients on amiodarone thera-
py (25% and 20% vs 5.9%). Positive TgAb and TPO-
Ab were significantly more frequent in the patients
with spontaneous hypothyroidism than in those with
ATH (100% vs 20% for TgAb and 100% vs 35.3% for
TPOADb). Positive TR Abs were significantly more fre-
quent in the patients with AIT type 1 than in the EU
patients on amiodarone therapy (33% vs 1%). Changed
thyroid echogenicity was significantly more frequent

Table 1. Structure of examinees on amiodarone treatment by thyroid status, gender, age and treatment duration
Tabela 1. Struktura ispitanika na terapiji amiodaronom prema tiroidnom statusu, polu, starosti i trajanju terapije amiodaronom

Thyroid status/Tiroidni status N % M Z Age (y)/Starost (g) SD Range/Opseg ~ Th AMD (m) SD Range/Opseg  Med
EU 156 629 101 55 63.46 9.96 34-86 34.02 36.29 1-228 24
AIT 15 6 9 6 58.67 12.45 28-79 21.27 14.26 2-60 24
ATH 24 9.7 13 11 65.95 7.4 55-84 33.46 36.56 1-120 16.5
SK HYPER/HIPER 15 28 7 8 62.07 7.45 49-76 38.13 43.22 4-180 31
SK HYPO/HIPO 38 72 14 24 64.63 9.19 36-78 32.79 40.78 1-180 14
Total/Ukupno 248 100 144 104

AMD-amiodarone/amiodaron
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Table 2. Analysis of factors associated with amiodaron-induced
SKTD — univariate and multivariate logistic regression

Tabela 2. Analiza faktora povezanih s nastankom SKTD — univar-
ijantna logisticka regresija i multivarijantna logisticka regresija

L . . 95,0% CI za RR
SK TD Univariant logistic regression

Univarijantna logisticka regresija df P RR LOchr Upp e'r

Donja Gornja
AMD (m) 0,000 1 0,963 1,000 0,992 1,009
Age (y)/STAROST (g)/ 0,005 1 0,772 1,005 0973 1,038
Gender/Pol -1,029 1 0,002 0,357 0,188 0,678
TgAb 0,417 1 0,467 1,518 0,493 4,670
TPOADb 0,417 1 0,340 1,517 0,644 3,575
TRADb 1,803 1 0,147 6,067 0,531 69,302
STRUMA/Goiter 1,193 1 0,005 3,296 1,434 7,578
EHO/Echo 0,894 1 0,171 2,446 0,680 8,800

1

0.830 1.159 0.302  4.455

Multivariabt logistic regression/Multivarijantna logisticka regresija
Gender/Pol -1,053 1 0,002 0,349 0,181 0,673
Goiter/Struma 1,231 1 0,005 3,426 1,446 8,117

Family history/Porodicna anamneza  0.148

in the patients with AIT type 1 than in those with
AIT type 2 (100% vs 25%), as well as in the EU pa-
tients on amiodarone therapy compared with the
control group of EU persons (60.5% vs. 22.2%).
Goiter was significantly more frequently present in
the patients with AIT (40%) and those with SKTD
(24.5%) than in the euthyroid patients on amiodar-
one therapy (9%), and it was the most frequent
among patients with AIT type 1 and AIT of mixed
type (80% and 100%). A small but significant differ-
ence was found between the patients with AIT type
1 and AIT of mixed type according to amiodorane
treatment duration, which was shorter in the mixed
type. The interpretation of this result is rather cau-
tious for there were only two patients with mixed
type AIT. A statistically significant difference was
found in the age of patients in the following groups:
the AIH patients were significantly older than those
with AIT of mixed type and the patients with spon-
taneous hypothyroidism; the AIT patients, regard-
less of the type, were significantly older than those
with spontaneous hyperthyroidism; the EU patients
on amiodarone therapy were significantly older than
the control group of EU persons.

Table 2 shows the analysis by univariate and
multivariate regression of factors associated with the
occurrence of amiodarone-induced SKTD, whereas
Table 3 shows the prognostic value for prediction of
SKTD occurrence, and Tables 4 and 5 show the
analysis by univariate and multivariate regression of
factors associated with amiodarone-induced TD oc-
currence and their prognostic value for prediction of
TD occurrence. In univariate logistic regression, the
significant predictors for SKTD occurrence were the
presence of goiter and female gender, whereas both
variables were the significant predictors in the mul-
tivariate model. In univariate logistic regression, the
significant predictors for TD occurrence were the
presence of goiter and positive TPOAD. In multivari-
ate model, only the presence of goiter was a signifi-
cant predictor.

Table 3. Prognostic value of factors in prediction of amiodarone in-
duced SKTD occurrence - 74.6% for female gender, 77.5% for pre-
sence of goiter

Tabela 3. Prognosticka vrednost faktora u predikciji nastanka
SKTD - 74.6% za zenski pol, 77.5% za prisustvo strume

Expected /Predvideno
SKTD Observed Posmatrano SKTD Percent of precision
No/Ne Yes/Da Procenat tacnosti
No/Ne 156 0 100
SKTD
Gender/Pol Yes/Da 53 0 0
Total/Ukupni procenat % 74.6
No/Ne 153 3 98.1
) SKTD
Goiter/Struma Yes/Da 44 9 17
Total/Ukupni procenat % 717.5

Table 4. Analisis of factors associated with amiodarone induced
clinical thyroid dysfunction - univariant and multivariant logi-
stic regression

Tabela 4. Analiza faktora povezanih s nastankom klinicke tiroid-
ne disfunckije - univarijantna logisticka regresija i multivarijan-
tna logisticka regresija

TD 95.0% CI za RR
Univariant logistic regression B df P RR Lower Upper

Univarijatna logisticka regresija Donja Gornja

AMD (m) -0.005 1 0.406 0.995 0.984 1.007
Age (y)/Starost (g) -0.003 1 0.863 0.997 0.963 1.033
Gender/Pol -0.350 1 0.336 0.705 0.345 1.438
TgAb 0.148 1 0.830 1.159 0.302 4.455
TPOAb 1.019 1 0.043 2.769 1.032 7434
TRAb 1.292 1 0.367 3.640 0.220 60.274
Goiter/Struma 1.252 1 0.007 3.498 1416 8.641
Echo/Eho 0.528 1 0.396 1.696 0.501 5.740
1

0.511 0.730 0.286 1.864
Multivariabt logistic regression/Multivarijantna logisticka regresija
Goiter/Struma 1.276 1 0.031 3.583 1.120

Family history/Porodicna anamneza -0.314

11.461

Discussion

Incidence

Our research performed on 248 investigated patients
on chronic amiodaron treatment coming from the region
of Timocka Krajina, which has sufficient iodine supply,
confirmed the earlier observed phenomenon suggesting
the thyroid dysfunction induction by amiodarone. Six-
teen percent of patients developed clinical thyroid dys-
function, while 21% developed some form of sub-clini-
cal dysfunction. Incidence of AIH was 9.7% and 6% for
AIT. These figures are similar to the ave-rage up-to-date
reported incidence of clinical dysfunctions and in ac-
cordance with data on more frequent occurrence of AIH
in the regions having sufficient iodine supply [4,S].

Influence of gender

When comparing the number of female and male
examinees we noticed that there were 4 to 5 times
more women than men in the control group of patients
with spontaneous hypothyroidism, whereas their
number was rather similar in the group with AIH.
This finding is a bit different from the reported litera-
ture data [3,5]. There are significantly more males in
the group with AIT than in the control group with
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Table 5. Prognostic value of factors in prediction of amiodarone
induced TD occurrence - 74.6% for female gender, 77.5% for
presence of goiter

Tabela 5. Prognosticka vrednost faktora u predikciji nastanka
TD - 81.2% za prisustvo strume

Expected/Predvideno
TD Observed/Posmatrano TD Percent of precision
No/Ne Yes/Da Procenat tacnosti
No/Ne 95 0 100
i D
Goiter/Struma Yes/Da 22 0 0
Total %/Ukupni procenat 81.2

spontaneous hyperthyroidism. Also, there are more
males than females in the group with AIT, but the dif-
ference is not statistically significant, these data being
different from the reported data from the literature,
where males are significantly more frequently affect-
ed by AIT [8,9]. Our research has shown that females
are significantly more affected by SKTD, especially
sub-clinical hypothyroidism, compared to those who
remained EU.

Influence of age

According to our findings, spontaneous thyroid
dysfunctions occur in significantly younger patients
than amiodarone-induced thyroid dysfunctions. This is
in part due to the fact that cardiac arrhythmias as well
as the need for anti-arrhythmic therapy increase with
age [10,11]. However, the average age of euthyroid pa-
tients on amiodarone therapy as well as of those who
developed clinical or SKTD, was not statistically dif-
ferent. Thus, we can conclude that the age was not a
significant determinant for thyroid dysfunction induc-
tion in patients treated with amiodarone. This is in ac-
cordance with already reported data [5-7].

Influence of amiodarone treatment duration

We did not find any significant correlation between
the duration of amiodarone treatment and the occur-
rence of clinical or sub-clinical dysfunction. There was
only a small but statistically significant difference in
the duration of amiodarone treatment between the pa-
tients with AIT type 2 and the patients with mixed
form AIT — the latter occurred earlier during amiodar-
one therapy. According to some reports, AIH occurs
early during amiodarone therapy, while others have
not found a significant correlation [5,6].

Family history

There are reports showing that positive family
history, i.e. thyroid diseases in family, is a risk fac-
tor for thyroid dysfunction induction by amiodarone
[12-15]; however, other reports do not show any cor-
relation between a positive family history and the
occurrence of amiodarone-induced thyroid dysfunc-
tion [5,16-18]. We have not found statistically signifi-
cant difference in the frequency of positive family
history in the majority of study groups. We have
only found that %4 of patients with AIT type 2 have a
positive family history and this is significantly more
frequent than in the EU patients on amioda-rone
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therapy (25% vs 5.9%). Also, 1/5 of patients with
sub-clinical hyperthyroidism have a positive family
history which is significantly more frequent com-
pared to the euthyroid patients on amiodarone thera-
py (20% vs 5.9%). We think that a positive fa-mily
history could be considered a risk factor for the oc-
currence of AIT type 2 and amiodarone-induced
sub-clinical dysfunction.

Goiter

The presence of goiter is a risk factor for AIH and
AIT type 1 [12,14,19-22]. In about 10% of our EU pa-
tients on amiodarone therapy, some degree of thyroid
enlargement and some morphological changes were
found. Goiter was most frequent in the patients with
AIT type 1 and mixed form of AIT, in about 80% of
them, while none of the patients with AIT type 2 had
goiter. In about % of patients with SKTD and in about
1/5 of patients with AIH the goiter was found, while in
other patients it was less frequent, up to 10%.

Thyroid echogenicity

In some reports, no significant correlation between
changed thyroid echogenicity and amiodarone-induced
thyroid dysfunction has been found [5], but the reports
on significant correlation are more frequent [23-25].

Type 1 AIT is a classic iodine-induced thyrotoxi-
cosis associated with true hyperthyroidism; thyroid
hyperfunction is caused by the iodine overload and
thyroid itself is changed in the manner of latent au-
tonomy due to the existence of nodal disease or au-
toimmune disease. Type 2 AIT is a form of destruc-
tive thyroiditis caused by iodine itself, or more likely
by amiodarone and its metabolite desethylamioda-
rone; the most cases develop in the previously nor-
mal thyroid gland, but small diffuse or nodous goiter
could be present [19,26,27].

We have observed that changed thyroid echogeni-
city, regardless of the kind of morphological changes,
is significantly more frequent in the euthyroid patients
on amiodarone therapy than in the control group of
euthyroid persons. Such a finding is expected since
the group of EU patients on amiodarone therapy is
older, and thyroid changes cumulate with age. Some
changes in the echostructure of the thyroid were
found in 60%-80% of the examinees on amiodarone
therapy, their frequency being similar in all study
groups according to thyroid status, which is in ac-
cordance with other reports [5]. The estimation of
thyroid morphology by ultrasound is more important
in differential diagnosis of AIT type, where normal
echostructure could exclude type 1 AIT. But changed
thyroid echostructure does not exclude AIT type 2,
since some morphological changes could be found
even in these patients.

Thyroid immune status

Positive thyroid auto-antibodies are not rare even
in general population of all ages and are five times
more frequent in females than in males [28]. The role
of amiodarone in the occurrence of thyroid autoim-
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mune phenomenon is controversial, mainly because of
the retrospective character of the studies published so
far. Amiodarone itself or iodine released during its
metabolism does not cause the development of thyroid
autoimmunity de novo according to many reports [12,
20-29]. Nevertheless, they could contribute to the pro-
gression of preexisted thyroid autoimmunity through
the mechanism of increased antigen release due to di-
rect thyroid cytotoxicity of the drug itself, or iodine
released through its metabolism [3,5]. When we com-
pared all groups of interest according to the presence
of positive TgAb, we found a significant difference
only among the patients with spontaneous hypothy-
roidism, where TgAb were positive in 100%, and those
with ATH, where TgAb were positive in only 1/5 of pa-
tients. Similarly, positive TPOAb were found much
more frequently in the examinees with spontaneous
hypothyroidism (100%) than in those with AIH, of
whom about 35% had positive TOPAb. Positive TPO-
Ab were significantly more frequently found in pa-
tients with AIT of all types, i.e. in 60% of them, than
in the group of euthyroid patients on amiodarone the-
rapy, where there were 20% patients with positive
TPOAD. It is interesting that positive TPOAb were
found in almost 1/3 of euthyroid control group sub-
jects. TRADb was positive in about 8% of the AIT pa-
tients, being significantly less frequent than in the pa-
tients with spontaneous hyperthyroidism, of whom
80% were TRAD positive. In addition, positive TRAb
was more frequent in the patients with AIT type 1
than in the euthyroid patients on amiodarone therapy,
33% vs 1%, while among other groups of interest there
were no significant differences in TR Ab positivity.

Predictive factors

Various studies have been aimed at determining
possible predictive factors, such as gender, age, amio-
darone treatment duration, thyroid immune status, re-
garding the occurrence of amiodarone-induced thy-
roid dysfunction [3-5,23,24,30-34].

We found that the presence of goiter and positive
TPOAb were significant predictors for the occur-
rence of amiodarone-induced thyroid dysfunction in
univariate regression analysis. When both factors
were tested in the multivariate regression model, the
presence of goiter was found to be a significant pre-
dictive factor, its prognostic value being about 80%.

The patients with amiodarone-induced sub-clini-
cal thyroid dysfunciton are at a risk of developing
clinical dysfunction, particularly in cases when amio-
darone therapy is continued.

We have found that significant individual predic-
tive factors for sub-clinical dysfunction were female
gender and the presence of goiter, whose prognostic
value in the multivariate regression model was also
very high, being 74.5% and 77.5%, respectively.

Conclusion

It is necessary to check the thyroid status both before
and during amiodarone treatment. Administration of
other anti-arrhythmic drugs and/or more frequent
check-ups of the thyroid status should be taken into con-
sideration in patients at higher risk, i.e. women with
positive antithyroperoxidase antibodies and goiter. If
amiodarone treatment is considered necessary in the
patients at a high risk of developing thyroid dystunction,
regular check-ups of the thyroid status and timely treat-
ment of thyroid dysfunction are essential.
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Sazetak

Uvod

Terapija amiodaronom udruzena je sa pojavom tirodinih disfun-
ckija. Cilj je bio da se utvrdi incidenca amiodaronom indukova-
nih tiroidnih disfunkcija i utiticaj pola, starosti, trajanja terapi-
Je, strume, antitiroidnih autoantitela, ehogenosti tiroidee i poro-
dicne anamneze na njihov nastanak.

Materijal i metode

Ispitivanjem je obuhvaceno 248 pacijenata, 144 muskarca i 104
zene koji su upuceni na skrining tirodine disfunckije zbog tera-
pije amiodaronom.

Rezultati i diskusija

Od ukupnog broja pacijenata, 16% je bilo sa klinickom disfunkci-
Jom, 21% sa supklinickom disfunkcijom i 63% eutiroidnih. Posto-

Janje strume i TPOADb bili su znacajni pojedinacni prediktivni fak-
tori za nastanak klinicke disfunkcije, a u miltivarijantnom modelu,
postojanje strume se pokazalo kao znacajan prediktivni faktor sa
prognostickom vrednoséu 80%. Za supklinicku disfunckiju zna-
Cajni pojedinacni prediktivni faktori su zenski pol i prisustvo stru-
me, kao i u multivarijantnom modelu, sa prognostickom vredno-
S¢u od 74,5% za zenski pol i 77,5% za postojanje strume.
Zakljucak

Pre uvodenja terapije amiodaronom treba utvrditi tiroidni status i
redovno ga kontorisati. Kod pacijenata sa povecanim rizikom,
razmotriti mogucnost primene drugog antitartmika, ili cesée kon-
trolisati tiroidni status.

Kljuéne reci: Amiodaron + nezeljeni efekti; Tiroidna disfunkcija; Tiroidna zlezda + uticaj lekova; Faktori rizika; Antiaritmici; GuSavost

Rad je primljen 28.X 2010.
Prihvacden za Stampu 1. IV 2011.
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Sazetak — Overhead sportovi, u kojima dominiraju kretanja rukom iznad linije glave, ispoljavaju visokodinamic¢na, ¢esto acikli¢na kre-
tanja, te zahtevaju snaznu muskulaturu rameno-lopati¢ne regije uz veliku pokretljivost zgloba ramena, kao i elasti¢nost i sposobnost opu-
Stanja ovih misic¢a. Cilj istrazivanja bila je analiza pokretljivosti zgloba ramena pre i nakon sprovedenog kinezioloskog tretmana u trajanju
od 6 meseci, koji je obuhvatao dva kompleksa vezbi. Istrazivanjem je obuhvaceno 100 sportista muskog pola, uzrasta od 14 do 18 godina.
Obim pokreta izmeren je goniometrom (Prestige Medical) u stepenima. IzraCunati su centralni i disperzioni parametri. Za utvrdivanje
razlika pokretljivosti zgloba ramena ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe u po¢etnom i zavrSnom merenju, koris¢ena je multiva-
rijantna analiza kovarijanse. Za utvrdivanje efekata kinezioloskog tretmana koriscen je T-test. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u
fleksiji, ekstenziji, abdukciji, adukciji, spoljasnjoj i unutrasnjoj rotaciji na finalnom merenju kod ispitanika eksperimentalne grupe na ni-
vou znacajnosti p<0,001, te utvrdeni pozitivni efekti primenjenih vezbi.
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Uvod

Rameni pojas ne predstavlja ¢vrst sistem za oslo-
nac. On je pokretljiv sistem koji omogucava izvodenje
najvecih amplituda pokreta gornjim ekstremitetima.
Takode, on je i najslabija karika lokomotornog apara-
ta gornjih ekstremiteta zbog nedovoljne i neodgovara-
juce pripremljenosti. Zglob ramena u funkcionalnom
pogledu sacinjavaju pored osnovnog glenohumeral-
nog zgloba i sinergic¢ni zglobovi, koji zajednicki obra-
zuju rameni pojas. Ovi zglobovi deluju sinergi¢no, pa
poremecaj u ma kom od njih, neizbezno dovodi do
poremecaja funkcije celog ramenog pojasa, narocito u
sportskim aktivnostima [1]. U sportovima gde do
izraZaja dolazi biomehani¢ki pristup bacanja, povreda
je najcesce posledica direktnog udarca u rame ili pre-
komernog obima pokreta. Kod overhead sportista,
dobar odnos snage miSica agonista i antagonista je
veoma vazan za dinamicku stabilnost i njihovu opti-
malnu funkciju [2]. Tokom sportskih aktivnosti, misi-
¢i agonisti koncentricnom kontrakcijom ubrzavaju
kretanje gornjeg ekstremiteta napred (akceleracija),
dok antagonisti, generiSuci ekscentricnu kontrakciju,
kontroliSu, usporavaju i sprec¢avaju prekomerni obim
pokreta (deceleracija) [3,4].

Povrede ramenog zgloba u overhead sportovima
¢ine visok procenat povreda (npr. u rukometu 37%
ukupnog broja svih povreda, 50% u bejzbolu). Neiz-
merno velika eksplozivnost pokreta, razliciti uglovi
izbacaja 1 suprotno delovanje protivnikove mehanic-
ke sile, Cesti su razlozi za nastanak ovih povreda
[5-7]. Svaki izbacaj ili udarac lopte iz neadekvatno
pripremljenog ramena, dovodi do Cestih ponavljanja
mikrotraumatskih delovanja $to na kraju ima za re-
zultat povredu koja sportistu odvaja od borilista. Da

do povrede ne bi doslo, potrebno je sprovesti preven-
tivne mere kroz adekvatnu pripremu sportiste ima-
juéi u vidu 1 ranije povrede misi¢a rameno-lopaticne
regije, koje umnogome diktiraju planiranje i sprovo-
denje trenaznog procesa.

U overhead sportovima prevladavaju visokodina-
micna, Cesto acikli¢na kretanja, koja, osim brze i
snazne muskulature, zahtevaju i veliku elasti¢nost i
sposobnost opustanja aktivne muskulature. Radi pre-
vencije povreda, program treninga optimalizacije ni-
voa fleksibilnosti pojedinih regija tela, mora naci me-
sto u svakodnevnom trenaznom planu. Fleksibilnost
bi se morala razvijati postupno, ali i istovremeno u
svim miSiénim grupama koje ucestvuju u tipi¢nim,
ali 1 atipicnim kretnim strukturama sportske igre.

Rame overhead sportista mora da bude dovoljno
labavo da dozvoli prekomerne spoljne rotacije, ali i
dovoljno stabilno da spreci simptomatske subluksa-
cije humeralne glave, tako da se trazi delikatna rav-
noteza izmedu mobilnosti i funkcionalne stabilnosti
[8]. Ovo se moze tumaciti kao ,,bacacki paradoks”.
Ravnoteza o kojoj se govori je ¢esto ugrozena, te se
veruje da je ovo glavni krivac za razlicite vrste po-
vreda okolnih tkiva. Samo sportista koji ima opti-
malnu fleksibilnost moze do maksimalnih granica
da iskoristi svoje potencijalne moguénosti u drugim
motori¢kim sposobnostima [9].

Ovo istrazivanje je usmereno na utvrdivanje opti-
malnog programa kinezioloSkog tretmana za pobolj-
Sanje fleksibilnosti u zglobu ramena. Resavanje ovog
pitanja doprinosi poboljSanju aktivnosti pokreta u
zglobu ramena sportista u overhead sportovima, od-
nosno njihovoj vecoj efikasnosti na treningu i utakmi-
cama te svrsishodnijem planiranju treninga. [z ovog
proistice cilj istrazivanja koji se odnosi na analizu
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Skracenice

FLENAD_ I — fleksija nadlakta inicijalno merenje
FLENAD F — fleksija nadlakta finalno merenje
EKSNAD I — ekstenzija nadlakta inicijano merenje
EKSNAD F — ekstenzija nadlakta finalno merenje
ABDNAD 1 — abdukcija nadlakta inicijalno merenje
ABDNAD F — abdukcija nadlakta finalno merenje
ADDNAD 1 — adukcija nadlakta inicijalno merenje
ADDNAD F — adukcija nadlakta finalno merenje
SPOROT 1 — spoljasnja rotacija inicijalno merenje
SPOROT F — spoljasnja rotacija finalno merenje
UNUROT 1 — unutrasnja rotacija inicijalno merenje
UNUROT F — unutrasnja rotacija finalno merenje

pokretljivosti zgloba ramena pre i posle primenjenog
kinezioloskog tretmana, te utvrdivanje efekata prime-
njenog programa vezbi na poboljSanje fleksibilnosti i
povecanje obima pokreta u ramenom pojasu. Takode
zeli se posti¢i smanjenje misi¢ne napetosti u rameno-
lopati¢noj regiji uz shvatanje uloge posebnog progra-
ma korektivnih vezbi, kao sastavnog i nezavisnog
dela trenaznog procesa u overhead sportovima, koji
treba da daju doprinos u razreSavanju ovog problema.
U skladu sa postavljenim problemom i utvrdenim ci-
ljevima istrazivanja, postavljena je generalna hipoteza
gde se ocekuje statisti¢ki znacajan efekat korektivnih
vezbi na poboljSanje pokretljivosti ramenog zgloba
kod sportista u ovim sportovima.

Pokretljivost zavisi od anatomske konstrukcije
zgloba 1 duzine aktivnih i pasivnih tenzora (stabili-
zatora). Pravilo koje vazi u odnosu na stabilizatore,
da sto su duzi pokretljivost je veca, ima veliki prak-
ti¢ni znacaj u ovom radu. Izvodenje aktivnih i pa-
sivnih pokreta sa ciljem povecanja amplitude pokre-
ta dovodi do istezanja zglobne Caure, njenog labav-
ljenja i prosirenja zglobnih povrsina. Zglob se poste-
peno adaptira na novu funkciju i, zahvaljujuci tome,
osobe koje sistematski izvode vezbe istezanja mogu
da izvode pokrete vec¢ih amplituda [10].

Postoji ¢itav niz stanja koja dovode do skracenja
ili kontrakture misica, pa su vezbe za profilaksu 1li
otklanjanje ve¢ nastalih promena, veoma znacajne.
Smanjenje obima pokreta se deSava usled smanjenja
elastiCnosti periartikularnog tkiva. Naj¢eS¢e nastaje
zbog priblizenih pripoja odredenog misica koji je u
stanju inaktiviteta, Sto vremenom dovodi do skrace-
nja njegovih vlakana. Skrac¢ivanje misi¢nih vlakana
nastaje 1 kod osoba koje pri pokretima ne koriste fi-
ziolosku duzinu misiéa [11].

Materijal i metode

Ispitivanje efikasnosti programiranog ciljanog
vezbanja na poboljSanje mobilnosti ramenog zgloba
kod sportista u overhead sportovima, predstavlja
longitudinalno istrazivanje u koje su ukljuceni spor-
tisti svrstani u eksperimentalnu i kontrolnu grupu.

Eksperiment je sadrzao fazu merenja inicijalnog
statusa gde je utvrdena pocetna pokretljivost zgloba
ramena sportista pre sprovodenja eksperimenta. Na-
kon ove faze, ispitanici su ukljuceni u eksperimen-
talni tretman radi utvrdivanja dejstva ciljanog pro-
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grama kinezioloskog tretmana. Nakon sprovedenog
tretmana, utvrdeno je finalno stanje i razlika izmedu
1n101Ja1nog i finalnog stanja na osnovu efekata delo-
vanja eksperimentalnog tretmana.

Uzorak ispitanika u ovom radu cine takmicari,
sportisti muskog pola, uzrasta od 14 do 18 godina,
koji se bave overhead sportovima: 21 odbojkas, 31
kosarkas, 23 vaterpolista, 9 rukometasa, 16 tenisera.
Ukupan uzorak ¢ini 100 ispitanika. Izbor uzorka ispi-
tanika izvrsen je na osnovu konstatovanog smanjenog
obima pokreta u ramenom zglobu ovih sportista.

Uzorak ispitanika je bio podeljen na eksperimen-
talnu 1 kontrolnu grupu sa istim brojem ispitanika od
po 50 sportista gde je u svakoj grupi, iz svake grane
sporta, bio jednak broj sportista. Grupe su formirane
metodom slucajnog uzorka. Eksperimentalna grupa je
bila podvrgnuta ciljanom programu za poboljsanje
fleksibilnosti ramenog pojasa. Kontrolna grupa nije
bila podvrgnuta kinezioloSkom programu. Eksperi-
ment je trajao Sest meseci. U obzir se uzimao pocetni i
zavrsni opsti 1 posebni klinicki status sportista iz po-
smatranog uzorka u odredenom periodu sezone 2008.
godine. Testirana je hipoteza, pri cemu se Zelelo utvr-
diti da 1i je na kraju odredenog roka, nakon primenje-
nog protokola specifi¢nih vezbi, doslo do statisticki si-
gnifikantnih promena vrednosti varijabli koje opisuju
klinicki i fizicki status ispitanika. Razmatran je prvi
pregled na pocetku i finalni pregled na kraju polusezo-
ne, u trajanju od Sest meseci. Ispitane su razlike u od-
nosu na sportiste koji isti protokol nisu izvodili.

Za utvrdivanje obima pokreta u zglobu ramena,
primenjen je postupak merenja staticke fleksibilno-
sti. Ovo podrazumeva merenje samog ugla ili uda-
ljenost pri savijanju zgloba. Procena pokreta je iz-
merena goniometrom (Prestige Medical) racunajuci
u stepenima [12]. Meren je kvantitet pokreta i to an-
gularni (fizioloski) pokret, iz nultog polozaja oko
definisane ose. Obim pokreta ramena meren je od
aksile do ruba akromiona. Za vreme testiranja po-
kreta kineziterapeut je belezio sve promene za vre-
me pokreta u smislu javljanja simptoma koji uti¢u na
kvalitet i kvantitet pokreta. Rezultati su uporedivi sa
priznatim normama. Rezultati ovog testa mogu uka-
zivati na smanjeni obim pokreta: hipomobilnost, ili
obim pokreta ve¢i od normalnog: hipermobilnost
(zglob moze biti hipomobilan u jednom smeru, a hi-
permobllan u suprotnom smeru) [13]. Merenje je
vrseno u tri ravni i oko tri osovine. Ispitanici su bili
u leze¢em polozaju, na terapeutskom stolu.

Varijable u ovom istrazivanju predstavljaju flek-
sija, ekstenzija, abdukcija, adukcija, spoljasnja i unu-
trasnja rotacija nadlakta. Spoljna rotacija je merena
u horizontalnoj poziciji ruke zbog ucestalih polozaja
koji se primenjuju u sportovima u kojima dominiraju
pokreti rukom iznad linije glave [12]. Zavisno od
polozaja tela u kome se vrsilo merenje, susedni se-
gment se dovodio u pocetni polozaj (vertikalno ili
horizontalno) i fiksirao. Pri merenju, strogo se vodi-
lo racuna da se susedni segmenti ne pomeraju tokom
merenja. Pri merenju troosovinskih zglobova kao §to
je ovde slucaj sa ramenim zglobom, fiksiran je prok-
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simalni segment. Takode, pri merenju obima, jed-
nom rukom je fiksirana lopatica a drugom podizana
ruka ispitanika, kako bi bila iskljucena skapulotora-
kalna pokretljivost.

Sacinjena su dva kompleksa vezbi za vracanje nor-
malnog obima pokreta u ramenom zglobu (vezbe za
razvoj fleksibilnosti rameno-lopati¢ne regije) i izome-
trijske vezbe jacanja misica ramena (jacanja u zglobu
ramena) koje su radene nakon zagrevanja i pre tehnic-
kog treninga. Ispitanici su svaku vezbu izvodili 10-12
puta sa izdrzajem od 6 sekundi uz ritmic¢no disanje i
odmorom dva puta duzim nego S§to je trajala vezba
[14]. Eksperimentalni program je raden svakodnevno
sa danom pauze u toku nedelje. Ispitanici eksperi-
mentalne grupe izvodili su program na redovnim tre-
ninzima. Kada ispitanici nisu imali trening, program
je primenjivan u kué¢nim uslovima. Individualna pri-
mena programa se vrsila samo u sluc¢aju povrede i po-
Stede sportiste od klasi¢nog trenaznog procesa u pro-
storijama Odeljenja za sportsku medicinu u Novom
Sadu. Svi treneri su dobili program vezbi sa uput-
stvom o nacinu izvodenja, doziranju i predo¢enim
moguéim problemima u izvodenju.

Dobijeni podaci obradeni su u programu SPSS 15
za Windows. Za sve varijable kontrolne i eksperimen-
talne grupe posebno su obradene pozicione, a izracu-
nate centralne i disperzione vrednosti na inicijalnom i
finalnom merenju (minimalni rezultat, maksimalni
rezultat, varijaciona $irina, aritmeticka sredina, stan-
dardna devijacija, koeficijent varijacije i standardna
greSka aritmeticke sredine za celokupan uzorak).
Obrada podataka za potrebe ovog israzivanja uradena
je primenom parametrijskih i multivarijantnih stati-
stickih metoda. Ona je tako koncipirana da pokrije
testiranje postavljene hipoteze [15].

Procena pokretljivosti ramenog zgloba testirana
je primenom analize varijanse. Multivarijantna ana-
liza kovarijanse (MANCOVA) primenjena je sa ci-
ljem da se utvrdi da li postoje statisticki znacajne
razlike u pokretljivosti ramenog zgloba kod kontrol-
ne i eksperimentalne grupe, na osnovu analiziranja
ostvarenih efekata.

U radu su uporedivani rezultati istih grupa ispi-
tanika u istom kretnom zadatku, na pocetku 1 po za-
vrSetku eksperimentalnog tretmana, koristeci T-test
na velikim zavisnim uzorcima. Ovo su bili rezultati
inicijalnog 1 finalnog merenja kada se proveravala
efikasnost eksperimantalnog zadatka.

Rezultati

Radi preglednosti izlaganja i u skladu sa postavlje-
nom hipotezom rada, rezultati istrazivanja prezentira-
ni su u dve odvojene celine. Prvi deo odnosi se na
analizu pokretljivosti u zglobu ramena sportista pre
sprovodenja eksperimenta, a drugi deo nakon sprove-
denog eksperimentalnog tretmana radi utvrdivanja
njegovih efekata. Takode, analizirana je razlika izme-
du kontrolne i eksperimentalne grupe sportista nakon
sprovedenog korektivnog programa.
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Tabela 1. Analiza rezultata inicijalnog stanja pokretljivosti zglo-
ba ramena eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika

Table 1. Analysis of the initial state of motion of the shoulder jo-
int in the experimental and control group

Varijable/Variables Grupa/Group X SD F p

Eksperimentalna/Experimental 100,94 2,559

FLENAD 1 2,316 0,131
- Kontrolna/Control 100,16 2,566
Eksperimentalna/Experimental 51,88 1,814

EKSNAD I 0,157 0,692
- Kontrolna/Control 51,74 1,712
Eksperimentalna/Experimental 100,86 2,726

ABDNAD 1 4,192 0,043
- Kontrolna/Control 99,70 2,936
Eksperimentalna/Experimental 100,88 2,730

ADDNAD 1 4,330 0,040
- Kontrolna/Control 99,70 2,936
Eksperimentalna/Experimental 81,28 2,277

SPOROT _I 5,477 0,021
- Kontrolna/Control 80,22 2,252
Eksperimentalna/Experimental 82,24 2,124

UNUROT I 4,710 0,032
- Kontrolna/Control 81,30 2,206

U Tabeli 1 prikazana je analiza rezultata inicijal-
nog stanja pokretljivosti zgloba ramena eksperimen-
talne 1 kontrolne grupe ispitanika. Uocena je stati-
sticki znacajna razlika izmedu eksperimentalne i
kontrolne grupe ispitanika u varijablama: abdukcija
i adukcija nadlaktice, spoljasnja i unutrasnja rotacija
nadlaktice; uocena je statisticki znacajna razlika na
nivou procene manja od 0,05. U svim slucajevima
razlika je u korist eksperimentalne grupe.

U Tabeli 2 je predstavljena analiza rezultata fi-
nalnog stanja pokretljivosti zgloba ramena ispitanika
eksperimentalne i kontrolne grupe. Kod svih anali-
ziranih varijabli javlja se statisticki znacajna razlika
i to na nivou procene od p<0,01. U svim sluc¢ajevima
razlika je u korist eksperimenalne grupe.

Analiza razlika u pokretljivosti ramenog zgloba
kod eksperimentalne i kontrolne grupe prikazana je u
Tabeli 3. Kod eksperimentalne grupe sistem varijabli
za procenu pokretljivosti ramenog zgloba u celosti je
pokazala da je na finalnom merenju doslo do stati-
sticki znacajne razlike kod analiziranih grupa ispita-
nika. U svim analiziranim varijablama F odnos je
izuzetno visok i statisticki zna¢ajan na nivou manjem
od 0,01. Pregled aritmetickih sredina grupa jasno uka-
zuje da su razlike u korist eksperimentalne grupe.

Da bi se utvrdila razlika u pokretljivosti zgloba
ramena kod eksperimentalne i kontrolne grupe
izmedu inicijalnog i finalnog merenja, koris¢en je
T-test. Rezultati su prikazani u tabelama 4 i 5.

Kod eksperimentale grupe analiza efekata u poje-
dinim varijablama primenom T-testa za zavisne uzor-
ke, pokazala je da se kod svih varijabli javlja visoka i
statisticki znacajna razlika u korist finalnog merenja.
Na osnovu idealne ukupne amplitude pokreta, vari-
jable abdukcija 1 adukcija ramena u finalnom merenju
se identi¢no poboljsala za nesto vise od 13°. Kod svih
ostalih varijabli obim pokreta je povecan za 7°. Svi
obimi pokreta su na 2° do idealne amplitude.

Kod kontrolne grupe (Tabela 5), razlike u obimu
pokreta su znatno nize i kod svih varijabli su u ko-
rist inicijalnog merenja, s obzirom da su vrednosti
T-testa pozitivne. Jedino se kod pokreta ekstenzije
nadlakta obim nije menjao, te je i u inicijalnom i u
finalnom merenju ostao isti.
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Tabela 2. Analiza rezultata finalnog stanja pokretljivosti zgloba
ramena eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika

Table 2. Analysis of the results of the final state of the mobility
of the shoulder joint in the experimental and control group
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Tabela 5. Razlike u pokretljivosti ramenog zgloba kod kontrolne
grupe upotrebom T- testa
Table 5. Differences in the mobility of the shoulder joint in the
control group using t-test

Varijable Grupa

X SD t
Variables Group X P

Kontrolna Control 100,58 2,500

FLENAD F ) -36,024 0,000
- Eksperimentalna/Experimental 117,32 2,133
Kontrolna/Control 51,88 1,814

EKSNAD_F . -21,340 0,000
- Eksperimentalna/Experimental 58,50 1,233
Kontrolna/Control 100,66 2,738

ABDNAD_F . -28,313 0,000
- Eksperimentalna/Experimental 113,12 1,480
Kontrolna/Control 100,68 2,744

ADDNAD_F . -28,218 0,000
- Eksperimentalna/Experimental 113,12 1,480
Kontrolna/Control 81,02 2,236

SPOROT _F . . -19,267 0,000
Eksperimentalna/Experimental 88,18 1,380
Kontrolna/Control 82,14 2,119

UNUROT_F ) -19,387 0,000
- Eksperimentalna/Experimental 88,70 1,111

Tabela 3. Razlike u pokretljivosti ramenog zgloba kod eksperi-
mentalne i kontrolne grupe

Table 3. Differences in the mobility of the shoulder joint in the
experimental and control groups

Varijable Grupa _
; X SD F p
Variables Group
Kontrolna/Control 100,58 2,500
FLENAD F . 4404,285 0,000
~  Eksperimentalna/Experimental 117,32 2,133
Kontrolna/Control 51,88 1,814
EKSNAD_F . 2332,975 0,000
~  Eksperimentalna/Experimental 58,50 1,233
Kontrolna/Control 100,66 2,738
ABDNAD F . 3073,770 0,000
~ Eksperimentalna Experimental 113,12 1,480
Kontrolna/Control 100,68 2,744
ADDNAD F . 3073,770 0,000
~ Eksperimentalna/Experimental 113,12 1,480
Kontrolna/Control 81,02 2,236
SPOROT F . 1329,366 0,000
- Eksperimentalna/Experimental 88,18 1,380
Kontrolna/Control 82,14 2,119
UNUROT F . 1384,667 0,000
~  Eksperimentalna/Experimental 88,70 1,111
F =1021,743 p= 0,000

Tabela 4. Razlike u pokretljivosti ramenog zgloba kod eksperi-
mentalne grupe upotrebom T-testa

Table 4. Differences in the mobility of the shoulder joint in the
experimental group using t-test

Varijable/Variables X SD t p
FLENAD I 100,16 2,566

- -69,185 0,000
FLENAD_F 117,32 2,133
EKSNAD _I 51,74 1,712

- -44,273 0,000
EKSNAD_F 58,50 1,233
ABDNAD_I 99,70 2,936

- -45,818 0,000
ABDNAD_F 113,12 1,480
ADDNAD 1 99,70 2,936

- -45,818 0,000
ADDNAD_F 113,12 1,480
SPOROT I 80,22 2,252

- 35,111 0,000
SPOROT_F 88,18 1,380
UNUROT_I 81,30 2,206 -32,631 0,000
UNUROT_F 88,70 1,111

Diskusija

Ekonomicnost i opsta efikasnost izvodenja svih ti-
pi¢nih i atipi¢nih kretanja u overhead sportovima de-
lom je odredena fleksibilnos¢u zglobno-misi¢nog siste-

Varijable/Variables X SD t p
FLENAD I 100,94 2,559

- 3,174 0,003
FLENAD_F 100,58 2,500
EKSNAD_I 51,88 1,814 . .
EKSNAD_F 51,88 1,814
ABDNAD _I 100,86 2,726

. 2,646 0,011
ABDNAD_F 100,66 2,738
ADDNAD_I 100,88 2,730

- 2,646 0,011
ADDNAD_F 100,68 2,744
SPOROT _I 81,28 2,277

- 2,768 0,008
SPOROT _F 81,02 2,236
UNUROT _I 82,24 2,124 2,333 0,024
UNUROT_F 82,14 2,119

ma, a delom snagom miSi¢a — agonista, antagonista i
sinergista. S obzirom da se smatra da samo optimalan
nivo fleksibilnosti moze spreciti povrede misic¢a kada
se oni iznenadno prekomerno istegnu, potrebno je
odrediti optimalni obim pokreta koji bi trebalo razvijati
u pojedinom zglobno-misSi¢nom sistemu sportiste. Ta-
kode, fleksibilnost je vazno razvijati postupno, u svim
smerovima koje omogucéava rameni zglob, duzim tra-
janjem istezanja — treningom fleksibilnosti, odnosno
detaljnijim pristupom ovom problemu [16].

Pri izboru metoda i sastavljanju programa kine-
zioloskog tretmana za razvoj fleksibilnosti, potrebno je
proceniti da li je ve¢i rizik ili korist od primene odre-
dene metode. Jacanje specificne muskulature ramenog
pojasa ne treba shvatiti samo kao moguc¢nost leCenja ili
rehabilitacije, ve¢ bi to trebalo ukljuciti u program tre-
ninga kao prevenciju sportskih povreda. Samo dovolj-
no snazna 1 dobro uskladena muskulatura moze zastiti-
ti zglob ramena od povredivanja [17] i biti prevencija
mikrotraumama uzrokovanih navedenim opterecenyji-
ma na ve¢ nestabilnu podlogu. Naime, adekvatnim tre-
ningom ne samo da Stitimo sportiste od povreda, vec
poboljsavamo njihovu fizicku spremnost, a samim tim
1 rezultate na sportskim takmicenjima. Prilikom izbora
metoda za poboljSanje pokretljivosti zgloba ramena,
mora se voditi racuna o starosti sportiste kao i o speci-
ficnostima pojedinih sportskih grana.

Rezultati istrazivanja koja su se bavila utvrdiva-
njem razlika zajedni¢ke unutrasnje i spoljasnje gle-
nohumeralne rotacije dominantne i nedominantne
ruke kod dve grupe sportista (bejzbol i tenis), uka-
zuju na to da ne postoji statisticki znacajna razlika
izmedu ekstremiteta kod bacaca u bejzbolu [18]. Kod
vrhunskih juniorskih tenisera utvrdena je statisticki
znacajno manja razlika od 0,001 kod dominantne
ruke u ukupnoj rotaciji obima pokreta. Rezultati na-
Seg istrazivanja se podudaraju sa rezultatima koji se
odnose na vrhunske tenisere, bez obzira $to je mere-
na pokretljivost zgloba ramena samo kod dominan-
tne ruke. Analiza takode pokazuje statistiCku zna-
¢ajnost manju od 0,001 u svim pokretima.

Ve¢ u inicijalnom merenju postojala je statisticki
znacajna razlika kod pokreta koje izvode ispitanici i to
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kod abdukcije i adukcije nadlaktice, spoljasnje i unutras-
nje rotacije na nivou procene manje od 0,05 u korist ek-
sperimentalne grupe. Inspekcijom rezultata kod final-
nog merenja konstatujemo da se i kod fleksije i ekstenzije
javila statisticki znaCajna razlika. Ovo pripisujemo
prevashodno efektima korektivnih vezbi koje su uslovile
poboljsanje torakalnog dela kicmenog stuba u smislu
ispravljanja kifoti¢no loseg drzanja tela, Sto je pomoglo
da se uspostavi maksimalna fleksija nadlaktica. Takode,
zasluga u poboljSanju ovih obima pokreta je program za
razvoj fleksibilnosti rameno-lopati¢ne regije.

Negativni efekti svakodnevnog trenaznog procesa,
bez primene kineziterapeutskih vezbi, ispoljili su se
smanjenom elasticnos¢u vezivnog tkiva kapsule, li-
gamenata i tetiva i njihovim skracenjem. Ove nega-
tivne promene su redukovane vezbama gde se misic¢-
na snaga pokazala kao dovoljna za savladavanje pu-
nog obima pokreta i suprotstavljanju zemljinoj tezi.
Kod aktivnih pokreta savladuje se zemljina teza i
dopunski otpor unutrasnjeg pokreta, a potice od kap-
sule zgloba, ligamenata, tetive miSica, elasticiteta
koze itd. Tretman kineziterapijom uticao je pozitiv-
no na strukture od vezivnog tkiva tako Sto su se one
produzile. Efekat pokreta je bio postizanje veée ela-
sticnosti vezivnog tkiva u ramenom zglobu, tako §to
se kolageno tkivo zamenilo vezivom koje je elasti¢ni-
je [10]. Ovo potvrduju i podaci merenja, gde se kod
svih varijabli pokazuje pozitivan efekat vezbi ispoljen
na ramenom zglobu.

Treba imati u vidu da istegnutost i elasti¢nost vezi-
vnih tkiva zavisi pretezno od njihove vaskularizacije i
da se poboljSanje ne moze posti¢i samo pasivnim, vec
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prvenstveno aktivnim vezbama, vezbama sa otporom
1 njihovom kombinacijom, kao $to se radilo u ovom
istrazivanju. Takode, ne vazi pravilo da najpre treba
povratiti obim pokreta, pa onda snagu misica, ve¢ u
metodologiji treba paralelno primenjivati i vezbe iste-
zanja i vezbe snage, kako bi se obim pokreta povecao
u uslovima $to bolje vaskularizacije [19]. Ovi navodi
su bili smernice i u radu sa ispitanicima u overhead
sportovima, tretiraju¢i rameni pojas podjednako i
istovremeno vezbama istezanja i snage.

Zakljucak

Dobijeni rezultati u ovom radu treba da predstav-
ljaju doprinos autora svrsishodnijem planiranju tre-
ninga i efikasnosti igraca na treningu 1 utakmicama.
Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na vaznost uklju-
¢ivanja adekvatnog programa korektivnih vezbi u tre-
nazi. Prednost primenjenog programa je u dostupnosti
trenerima koji ih u svojoj praksi mogu primenjivati,
mogucnostima njihove primene u razli¢itim prostor-
nim uslovima i zbog upotrebe jednostavnih i lako
prenosivih pomagala. Takode, ukazuje se i na pozitiv-
ne efekte njihove aplikacije kod sportista u overhead
sportovima kod kojih dominira kretanje rukom iznad
linije glave. Ovakvim treningom ne samo da §titimo
sportiste od povreda ve¢ poboljSavamo i njihovu fi-
zi¢ku spremnost. Samim tim pobolj$avaju se rezultati
na sportskim takmicenjima osiguravajuci klubovima
stalne igrace uz smanjenje troskova eventualnog am-
bulantnog ili bolnickog lecenja.
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Kacéanski 1, i sar. Pokretljivost zgloba ramena

Summary

Introduction

“Overhead” sports, characterized by predominant movements
of the hands above the head, are associated with very dynamic,
often acyclic movements and require strong muscles of humero-
scapular regions with high mobility of the shoulder joint as well
as flexibility and ability to relax these muscles. This study was
aimed at analyzing the shoulder joint mobility before and after
conducting kinesiology treatment for a period of 6 months. The
research included two complex exercises.

Material and methods

The study included 100 “overhead” sports male athletes, who were
randomly divided into the experimental and control group, aged 14
to 18 years. The range of motion was measured in degrees by goni-
ometer. We calculated the central and depression parameter.
Results

There was a statistically significant difference in flexion, exten-
sion, abduction, adduction, external and internal rotation at the

final measure in favor of the experimental group at the level of
significance p<0.001, and some positive effects of the applied
exercises were observed.

Discussion

Kinesitherapy had positive effects on the elasticity of the connective
tissue capsule, ligaments and tendons. Changes in the shoulder
area of the “overhead” sports athletes can be reduced to the same
extent and at the same time by stretching and strength exercises.
Conclusion

The authors of this paper have given their modest contribution
by suggesting a more appropriate planning of training and per-
formance of players at training and matches. This paper tries to
emphasize the importance of proper incorporation of the correc-
tive exercises in training.

Key words: Shoulder Joint; Range of Motion, Articular; Movement + physiology, Exercise Therapy; Male; Adolescent; Arthrometry, Articular
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Prihvacden za Stampu 1. IV 2011.
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Sazetak — Istrazivali smo uticaj individualnih i faktora rada na indeks radne sposobnosti kod pacijenata sa depresijom. Sproveli smo prospek-
tivno ispitivanje upitnicima: Upitnikom za stres na radu i Indeksom radne sposobnosti. Upitnikom za stres na radu procenjeni su individualni
faktori 1 faktori rada. Indeksom radne sposobnosti procenjeni su faktori radnog mesta u odnosu na radnu sposobnost. LoSu radnu sposobnost u
ukupnom uzorku ima 151 (71%) ispitanik koji boluje od depresije. Svi stresori radnog mesta, odsustvo podrske kolega i nadredenih, rad nije er-
gonomski prilagoden, veliko opterecenje poslom statisti¢ki su udruzeni sa losim indeksom radne sposobnosti (P=0,001). Percepcija loseg zdrav-
stvenog stanja (Rsq=0,412, P=0,001), nizak nivo satisfakcije zivotom (Rsq=0,309, P=0,001), nizak nivo motivacije za rad i znanja (Rsq=0,309,
P=0,001) predikotori su za losu radnu sposobnost. Pravovremeno sprovodene psihotretmana, mentalne i profesionalne rehabilitacije, okupaciona
terapija i adaptirano radno mesto su klju¢ ocuvanja radne sposobnosti kad se pojavi epidemija depresije kao u vremenu u kome zivimo.

Kljuéne reci: Radno mesto; Psiholoski stres; Obim posla; Procena radne sposobnosti; Depresivni poremecaji; Upitnici; Okupaciona terapija

Uvod

Rad i ljubav su dva neophodna faktora za ravnote-
zu ljudskog zdravlja. Rad coveku daje osecaj svrsis-
hodnosti i zadovoljstva. Uopste, rad je prepoznat kao
zastitni faktor zdravlja i osecaj blagostanja. On je naj-
bolji prirodni iscelitelj, pa se po ovom konceptu po-
smatra kao faktor ozdravljenja ili salutogeneze [1-3].
Mozemo redi da je salutogeneza dinamicki proces na-
stajanja i odrzavanja zdravlja [4]. Iz svega recenog se
razvila praksa unapredenja zdravlja (promocije),
adaptirano radno mesto, okupaciona terapija i profesi-
onalna rehabilitacija [5—7].

Coveku je rad potreban, ali nazalost danas Zivimo u
doba losih radnih uslova, lose organizacije rada, ne-
kompetentnosti, povredenih radnih prava, nezaposle-
nosti, losih meduljudskih odnosa, loSeg kvaliteta zivota
i nesigurnosti. Ovaj zivot opet uti¢e na visoku inciden-
ciju depresivnih stanja, samoubistava i zloupotreba psi-
hoaktivnih supstancija [8]. Depresija ima ozbiljan uti-
caj na sposobnost obavljanja radnih zadataka zbog gu-
bitka motivisanosti ili energije za rad, nezainteresira-
nosti i smanjene sposobnosti koncentracije uz prisutan
osecaj obeshrabrenja ili beznadeznosti [6,9,10].

U dvadeset studija koje su radene u evropskim
zemljama potvrdeno je da na indeks radne sposob-
nosti (samoprocena trenutne radne sposobnosti) uti-
¢u individualni faktori, nacin zivota, psihicki i fizi¢-
ki zahtevi radnog mesta. Faktori povezani sa lo§im
indeksom radne sposobnosti bili su: nedostatak slo-
bodnog vremena za telesne aktivnosti, slab musku-
loskeletni kapacitet, pretilnost, starije zivotno doba,
visoka psihicka i fizicka opterecenja na radu i lose
radno okruzenje [7,11,12].

Ocena radne sposobnosti (ORS) osamdesetih godi-
na dvadesetog veka definisana je kao uskladivanje bio-

loskih karakteristika organizma sa zahtevima radnog
mesta 1 obrnuto. Ciljevi ORS su: oCuvanje zdravlja 1
radne sposobnosti radnika, sprecavanje nastupa rane
radne invalidnosti, sprecavanje nastanka profesionalnih
bolesti i povreda na radu i povecanje produktivnosti
rada. Konacno, ciljevi su se po starom konceptu pretvo-
rili u svoju suprotnost i negativne ishode. Prema novom
konceptu ocene radne sposobnosti naglasena je potreba
prilagodavanja radnih uslova sposobnostima i moguc-
nostima zaposlenika. Naime, novi koncept o radnim ve-
Stinama ekskluzivno odrazava individualne faktore za-
poslenika, kao Sto su znanje, kompetencije i prakticne
vestine, stavovi i ponasanja, zadovoljstvo 1 motivacija za
rad. Prema tome, novi koncept definicije ORS podrazu-
meva radni kapacitet u odnosu na: radni potencijal, men-
talne sposobnosti i fizicki kapacitet radnika, njegov stav
prema radu (individualni faktori), zahteve rada, radnu
okolinu, stres i organizaciju rada [12—15]. Konceptualni
model radne sposobnosti koji odrazava interakciju izme-
du individualnih i faktora rada nastao je na Institutu za
medicinu rada u Finskoj gde je i kreiran upitnik Indeks
radne sposobnosti (engl. Work ability index WAI). Re-
zultati istrazivanja otkrivaju da se modifikacijom radnih
uslova mogu znacajno smanjiti bolovanja, povecati pro-
duktivnost 1 unaprediti zdravlje [12—15].

Pod individualnim faktorima podrazumevamo
motivaciju, stavove, ponasanja, kompetentnost, na-
danja, ocekivanja i stil Zivljenja. ,,BezduSan” radni
dan ostavlja coveka sa osecanjem ,,isusenosti” i isko-
ris¢enosti i sa malo zelje da se vrati na posao slede-
¢eg dana. Rad ,,bez duse” trosi entuzijazam, a moti-
vacija presusuje. Znanja i vesStine ostaju netaknute,
ali se smanjuje volja i duh sa kojim se one upraznja-
vaju. Ta misteriozna snaga koja nas pokrece kod
osoba sa depresivnim poremecajem biva oStecena, a
u najtezim slu¢ajevima i potpuno unistena [9—11].
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Skracenice
WAI — Indeks radne sposobnosti

Vrlo vazna komponenta koja doprinosi zdravlju i radnoj
sposobnosti je edukacija i kompetentnost koju cine
stru¢ne vestine i znanje, a koje su zavisne od socijalnih 1
mentalnih moguénosti zaposlenika [13]. Nase istraZiva-
nje ima za cilj da ispita uticaj stresora radnog mesta i
uticaj individualnih faktora na kategoriju ocenjenog in-
deksa radne sposobnosti pacijenata sa depresivnim po-
remecajem.

Materijal i metode

Istrazivanje je bilo dizajnirano kao prospektivna stu-
dija poprecnog preseka, sprovedena u Sluzbi medicine
rada Doma zdravlja ,,Mustafa Sehovi¢”, Tuzla, u perio-
du od 0O1. januara 2008. do 31. decembra 2008. godine.
Ispitanike su Cinili pacijenti s depresivnim poremeca-
jem koji je bio klasifikovan prema 10. medunarodnoj
klasifikaciji bolesti (Anonymous, 1993) i koji su dija-
gnostikovali psihijatri prema uputstvima za depresiju.
Za dijagnostikovanje depresivne epizode koriS¢ena je
ciljana anamneza koja je obuhvatala tipicne i druge
simptome za depresiju. Tipi¢ni simptomi depresije su:
depresivno raspolozenje, gubitak interesa i zadovoljstva
i dozivljaj smanjenja energije (sindrom izgaranja). Drugi
simptomi su: povecanje zamora, poremecaj sna, sma-
njenje koncentracije i paznje, ideje krivice 1 bezvredno-
sti, smanjen apetit, smanjeno samopouzdanje i/ili samo-
postovanje, sumoran pogled na budu¢nost i suicidne
ideje (ideje samoozlede i/ili pokusaj suicida). Depresiv-
ne epizode, koje traju najmanje dve nedelje, dele se na
blagu depresivnu epizodu, umerenu depresivnu epizo-
du, tesku depresivnu epizodu bez psihoti¢nih simptoma
1 tesku depresivnu epizodu sa psihoti¢énim simptomima.
Kod nasih ispitanika koji su zbog depresije koristili pri-
vremenu sprecenost za rad (bolovanje) vise od 3 meseca
bila je dijagnostikovana teska depresivna epizoda sa psi-
hoti¢nim simptomima i bez njih. Teska depresivna epi-
zoda bez psihoti¢nih simptoma podrazumeva otkrivanje
dva tipicna i Cetiri druga simptoma uz pojacanu agitaci-
ju 1 somatski sindrom. Socijalne aktivnosti su znacajno
limitirane, radno nesposoban (nista ne radi) i svi kriteri-
jumi za tesku depresivnu epizodu uz prisustvo psihotic-
nih simptoma (sumanute ideje krivice, ekonomske pro-
pasti, hipohondrijske sumanute ideje, halucinacije).

Izbor ispitanika sproveden je selektivnom metodom
pre javljanja na Prvostepenu komisiju za bolovanje, na
dobrovoljnoj osnovi. Svaki pacijent sa depresivnim po-
remecajem koji je bio na bolovanju duze od 30 dana bio
je pozvan da ucestvuje i sam donese odluku o uceséu u
istrazivanju (dali su pismeni pristanak na ucesce). Pozi-
tivan odgovor na ucesce u istrazivanju bio je visok 97%
(response rate). Metoda istraZivanja bila je anketiranje
upitnicima. Ukupan broj ispitanika bio je 210. Istraziva-
nje je sprovedeno u skladu sa etickim kodeksom za ovaj
tip istrazivanja [16]. Ispitanici su u ukupnom uzorku
stratifikovani prema polu, godinama, zanimanju, obra-
zovnom nivou, bra¢nom stanju, stresorima u vezi s ra-
dom 1 individualnim faktorima znacajnim za privreme-
nu sprecenost za rad (bolovanje) i radnu sposobnost.

Istrazivanje je bilo dizajnirano kao prospektivna stu-
dija poprecnog preseka. Sprovedeno je anketiranjem i
samoodgovorom ispitanika na upitnike. Pre pristupa
istrazivanju, bila je uradena kratka edukacija ispitanika
i pruzene su odgovarajuce informacije koje su pojasnile
svrhu i ciljeve istrazivanja.

Upitnik o stresu na radu

Da bi procenili i identifikovali stresore na radu koji
su udruZeni sa depresijom, koristili smo skracenu verzi-
ju standardizovanog upitnika o stresu na radu Instituta
za medicinu rada — Finsko udruzenje medicine rada
(Occupational Stress Questionnaire OSQ). Teoretski
model upitnika je baziran na psihiloskoj stres osnovi
prema modelu Karaseka, 1979. godine [6,17-19]; raste
kako raste broj povecanih zahteva i1 nizak nivo odluci-
vanja; sadrzi Cetiri glavne grupe pitanja: snagu uticaja
modifikovanih faktora, socijalne relacije (individualni
faktori), radne zahteve, raspodelu rada, zurbu u izvode-
nju radnih zadataka i njihove efekte na motivisanost za
rad [5,20,21]. Prvi deo upitnika ¢ine demografski poda-
ci: uzrast, pol, obrazovanje, radno mesto i posao. U dru-
gom delu upitnika faktori modifikacije procenjuju per-
cepciju stepena uticaja na donoSenje odluka na poslu
koje se ti¢u zaposlenika, podrsku nadredenog i kolega i
meduljudske odnose u radnoj klimi. Tre¢i deo upitnika
procenjuje snagu percepcije posmatranog okruzenja:
stepen koriS¢enja znanja i strucnosti na radu, vremenski
tesnac i nivo zurbe da bi se zavrSio posao, postojanje
faza na poslu koje su preteske i nivo fiiziCkih 1 psihickih
naprezan]a Cetvrta grupa pltanJa se odnosi na procenu
nivoa stresa sa pratemm s1mptom1ma napetost, uzne-
mirenost, briga 1 nesanica, zatim procena novoa zado-
voljstva zdravstvenim stanjem u odnosu na zdravstveno
stanje drugih ljudi istog Zivotnog doba, nivo zadovolj-
stva trenutnim poslom 1 zivotom. Odgovori su participi-
rani prema Likertovoj skali. Likertova skala se koristi
za ispitivanje stepena slaganja sa nekom tvrdnjom (u
nasem slucaju na skali 1-6). Odgovori su nimalo, ili ve-
oma malo, bili karakteristicni za osobu koja ne trpi
stres, za razliku od odgovora mnogo i veoma mnogo,
koji su bili karakteristi¢ni za osobe koje trpe stres.

Upitnik za procenu indeksa radne sposobnosti

Da bi se procenili individualni faktori i bolova-
nje, koriscen je standardni upitnik Indeks radne spo-
sobnosti (engl. Work ability index — WAI). Ovaj upit-
nik nastao je na Institutu medicine rada u Finskoj
1980. godine [5,19,20]. Upitnik sadrzi sedam stavki:
subjektivna ocena radne sposobnosti uporedena sa
najboljom u zivotu (ocena 1-10); subjektivna ocena
radne sposobnosti u odnosu na fizicke i mentalne
zahteve radnog mesta (ocena 1-10); broj dijagnosti-
kovanih bolesti (povrede, bolesti miSicnoskeletnog
sistema, bolesti kardiovaskularnog i respiratornog
sistema, psihicki poremecaji, neuroloske i bolesti
cula, bolesti gastrointestinalnog sistema, bolesti uro-
genitalnog sistema, tumori, endokrine bolesti, bole-
sti krvi i dr.); subjektivno odredenje uticaja bolesti
na rad (ocena 1-6); bolovanje tokom prosle godine
(skala 1-5; 5 znaci nijedan dan; 4 znaci najvise 9 dana;
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3 nosi odgovor 10—24 dana; 2 bolovanje u trajanju 25—
99 dana; 1 1 bolovanje u trajanju 100-365 dana); li¢nu
prognozu radne sposobnosti za naredne dve godine i
pitanja o mentalnom zdravlju i satisfakciji. Upitnik je
bodovan prema ukupnom skoru kategorizovan (rang
7—-49 bodova). Ukupan skor WAI 7-27 znaci loSu rad-
nu sposobnost, 28—36 umerenu radnu sposobnost, 37—
43 dobru, a 44—49 izvrsnu [12—14,19].

Individualni faktori

Pod individualnim faktorima podrazumevali
smo: motivaciju, stavove, ponasanja, kompetentnost,
nadanja, ocekivanja i stil zivljenja. Vrlo vazna kom-
ponenta koja doprinosi zdravlju i radnoj sposobnosti
jeste edukacija i kompetentnost koju ¢ine strucne
vestine 1 znanje, a koje su zavisne od socijalnih i
mentalnih moguénosti zaposlenika [12—14].

Za analizu rezultata kori$¢en je standardni Stati-
sticki paket za drusStvena istrazivanja (SPSS) verzija
10.0. U statistickoj obradi rezultata koris¢ene su
standardne metode deskriptivne statistike. Za testi-
ranje statistiCke znacajnosti razlike izabranih varija-
bli koris¢eni su neparametrijski: Kolmogorov-Smir-
nov z-test i test za 2 nezavisne varijable Mann Whit-
ney U-test i t-test. Povezanost medu varijablama te-
stirana je Pirsonovim i Spermanovim testom korela-
cije. Za multivarijantne koralacione analize korisce-
na je multivarijantna analiza varijanse sa linearnom
i logistiénom regresionom analizom — ANOVA.

Rezultati

Srednje Zivotno doba ispitanika koji se lece od
depresivnog poremecaja bilo je 45,9+8,24 godina.
Prema uzrasnim grupama u naSem uzorku depre-
sivni poremecaj je najucestaliji u dobu 51— 60 godina
(36%), mada nije zanemariva ucestalost depresivnog
poremecaja kod mladih zaposlenika starosti 31-40
godina (15%). Prema zanimanju, od depresije najvi-
Se boluju administrativni radnici (48%) (Tabela 1).

U ukupnom uzorku je njih 72 (34%) samoproceni-
lo svoju trenutnu radnu sposobnost kao potpuni gubi-
tak (ocena 0 na skali 0—10). Kad su se postavili zahte-
vi radnog mesta u uzro¢no-posledi¢nu vezu sa samo-
procenom radne sposobnosti od ukupno 210 u uzorku:
6 ispitanika izjasnilo se da nije bolesno, 32 da su spo-
sobni za posao uz odredene blaze simptome bolesti,
29 misli da ponekad mora usporiti tempo rada, 46 da
cesto mora usporiti tempo rada, 28 je sposobno da
radi samo pola radnog vremena, 69 (33%) misli da je
potpuno nesposobno za rad. Ovo je, verovatno, rezul-
tat neprilagodenosti radnog mesta prema individual-
nim mogucnostima ispitanika — radnika u 107 (51%)
sluc¢ajeva. Za 28 ispitanika koji su sposobni da rade
pola radnog vremena treba pokusati profesionalnom
rehabilitacijom obnoviti radne kapacitete ili proceniti
da li nedostaje ljudi na istom radnom mestu u njego-
vom radnom ambijentu (Grafikon 1).

Svega 55 (26%) ispitanika prognoziralo je da ¢e
biti sposobni da obavljaju svoj trenutni posao; 72 nije
sigurno da ¢e biti sposobni, a 83 ne veruje u svoju

Tabela 1. Demografske i individualne karakteristike ispitanika
(N=210)
Table 1. Demographic and individual characteristics of respon-

dents (N = 210)

Demografski podaci/Demographic data No. (%) P
Uzrasne grupe (godine)/Age groups (years) 0,001
20-30 13 6,19
31-40 33 15,17
41-50 87 442
51-60 76 36,19
>61 1 047
Pol/Gender 0,001
Muski/Male 92 44
Zenski/Female 118 56
Braéni status/Marital status 0,001
Ozenjeni—udate/Married 159 76
Neozenjeni—neudate/Single 51 24
Stepen obrazovanja/Level of education 0,001
Osnovna skola/Primary school 72 3428
Srednja skola/Secondary school 126 60
Fakultet/Faculty 12 571
Delatnost — radno mesto/Activity-work place
Daktilograf/Typist 9 428
Kuvar/Cook 9 4,28
Medicinski tehnicar/Medical Technician 7 333
Obucar/Cobbler 9 4,28
Spremacica/Maid 31 14,76
Nekvalifikovani/Unskilled 24 11,40
Trgovac/Shop assisstant 6 2,85
Vozaé/Driver 6 2,85
Administrativni radnici/Administrative workers 100 47,62
Visokoskolska zanimanja/Professions 18 8,57
69
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Grafikon 1. Distribucija odgovora samoprocene radne sposob-
nosti u odnosu na zahteve radnog mesta

Graph 1. Distribution of responses of work ability self-asses-
sment in relation to the requirements of the job

radnu sposobnost za dve godine (na skali ocena: 1 —
ne verujem; 4 — nisam siguran; 7 — prili¢no_sam sigu-
ran) (Grafikon 2). Postavlja se pitanje — Sta je pre-
ventivno uradila medicina rada kod ove populacije
bolesnika kada za dve godine njih 155 (74%) treba da
bude penzionisano?!

Ukupan skor indeksa radne sposobnosti otkriva
kategorije kvaliteta radne sposobnosti obolelih od
depresivnog poremecaja. LoSu radnu sposobnost ima
150 od 210 (71%) ispitanika, $to je u skladu sa rezul-
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Ne verujem Nisam siguran Prili¢no sam siguran
Do not believe Lam not sure [ am pretty sure

Grafikon 2. Distribucija prognoze samoprocene radne sposob-
nosti u naredne dve godine u odnosu na zahteve radnog mesta
Graph 2. Distribution of predictions of work ability self-assessment
in the next two years compared to the requirements of the job

tatima samoprocene prognoze radne sposobnosti na-
Sih ispitanika. To je istovremeno negativan ishod
rada onih koji brinu za zdravlje i bezbedonost ovih
radnika. Postoje Sanse za intervenciju i psihotretman
radi ocuvanja radne sposobnosti kod samo 18 (9%)
ispitanika ili adaptacijom radnog mesta ocuvati rad-
nu sposobnost za njih 42 (20%) (Tabela 2).

Tabela 2. Kategorije indeksa radne sposobnosti prema skoru
WAL kod svih ispitanika (N = 210)

Table 2. Categories of the work ability index according to WAI
scores in all respondents (N = 210)

Kategorija indeksa radne sposobnosti  Skor WAI Broj ispitanika N (%)

Category if index of work ability WAI scores  Number of subjects N (%)
Izvrsna/Excellent 44-49 0(0)

Vrlo dobra/Very good 37-43 18 (9)
Dobra/Good 28-36 42 (20)
Losa/Poor 7-27 150 (71)

U korelacionoj analizi, uzrast je statisticki zna-
¢ajno udruzen sa kategorijom 3 i 4 (prema skoru ka-
tegorija dobra i loSa radna sposobnost) ocenjenog
WALI (Grafikon 3). Vise od 95% varijabiliteta oce-
njenog WAI, rezultat je variranja u grupi stresora
radnog mesta (R?*=0,95; rezultati nisu prikazani).

Regresiona analiza gde su kategorije WAI bile
uvrséene kao nezavisna varijabla, pokazala je da ne
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Grafikon 3. Korelacija WAI sa zivotnim dobom
Graph 3. WAI correlation with the age

postoji statisticki znacajna udruzenost izmedu sa-
moprocene trenutne radne sposobnosti i uzrasta
(uzrasne grupe), a koju bi bilo realno ocekivati pre-
ma tradicionalnom pristupu ocene radne sposobnosti
(P=0,260; B= -0,080; R (ad)= 0,001; 95% interval
poverenja: 2,781-4,261; Tabela 3). To vazi takode i
za pol (P=0,707), za razliku od individualnih faktora
koji znacajno uticu na radnu sposobnost: nizak nivo
motivacije za rad, nizak nivo satisfakcije zivotom i
percepcije o loSem zdravstvenom statusu. Psihicke
sposobnosti, odnosno percepcija individualnih fak-
tora (relaksacija, zadovoljstvo 1 motivacija, ocekiva-
nja i nada) ispitanika su visoko znacajno povezane
sa kategorijom ocenjenog WAI (Tabela 3).

Tabela 3. Prediktori smanjenja ili gubitka radne sposobnosti u
regresionoj analizi, faktori rizika — individualni i faktori radnog
mesta kao zavisne varijable, a kategorija WAI nezavisna varija-
bla kod svih ispitanika (N=210)

Table 3. Predictors of reduction or loss of work ability in the re-
gression analysis, risk factors, individual and workplace factors
as dependent variables, a category of WAI as an independent
variable in all respondents (N = 210)

Individualni faktori/faktori radnog mjesta/nezavi-

sne varijable/Individual factors/job factors/inde- Rsq b0 bl P
pendent variables

Posao psihicki zahtevan/Mentally demanding job ~ 0.553 1.2112 0.9583 0.001
Posao fizicki zahtevan/Physically demanding job ~ 0.580 1.2189 0.9584 0.001
Nizak nivo odlucivanja/Low level of decision making 0.134 0.1981 1.0150 0.001

Podrska kolega/Support given by colleagues 0.118 0.4708 1.0165 0.001
Podrska nadredenog/Support given by superiors ~ 0.152 0.1982 1.0184 0.001
Nedostatno znanje/Insufficient knowledge 0.179 0.2163 1.0264 0.001

Cesta potreba Zurbe na radu
) 0.015 0.1986 1.0140 0.001
Frequently forced to work in haste

Ceste preteske f: |
Ceste preteske faze posla _ 0.214 0.2031 0.8915 0.001
Frequently very difficult phases of work

Percepcija loseg zdravstvenog statusa
; 0.412 0.1701 1.0257 0.001
Perception of poor health status

Nizak ni tisfakcije zivot
{zafnivo satistakeye zivotom 0.344 0.1899 1.0291 0.001

Low level of satisfaction with life

Nizak nivo motivacije za rad

L 0.309 0.1787 1.0275 0.001

Low level of motivation to work

Pol/Gender 0.010 0.7341 09964 0.161

Uzrasne grupe/Age groups 0.001 0.3513 0.9990 0.707

Multivarijantna linearna regresiona analiza u tri koraka

Multivariate linear regression analysis in three steps

Kad razmatramo stresore radnog mesta kao pre-
diktore smanjenja i gubitka radne sposobnosti, onda
otkrivamo visoku statisticku znacajnost za sve uklju-
¢ive (P=0,001; Tabela 3): nizak nivo odlucivanja, od-
sustvo podrske kolega i nadredenih, nedostatno zna-
nje za rad, vremenski tesnac i Ceste preteske faze po-
sla. Radna sposobnost ispitanika u odnosu na stresore,
fizicki 1 psihicki zahtevi radnog mesta, statisticki je
znacajno povezana sa kategorijom ocenjenog WAL ta-
kode (P=0,008, rezultati nisu prikazani).

Diskusija

Prose¢no starosno doba ispitanika bilo je 45,9+8,24
godina, 56% Zena. Svi stresori radnog mesta i faktori
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modifikacije u radnom ambijentu u posmatranom rad-
nom okruzenju bili su statisticki visoko znacajni
(P=0,001) 1 povezani sa kategorijom ocenjenog WAL
Problem nije u ispitaniku nego u njegovom radnom
mestu 1 zakasneloj prevenciji. Prosecno doba gubitka
radne sposobnosti 1 penzionisanja osoba sa depresijom,
prema nasim rezultatima, priblizno je 47+8 godina.
Radnici sa depresijom ,,otvaraju vrata” gubitka radne
sposobnosti. Srednja vrednost bodovnog WAI za uzo-
rak je 21,18+9,52, odnosno losa. Vise od 96% varijabi-
liteta u odnosu na individualne faktore ocenjenog WAL,
rezultat je variranja u grupi individualnih faktora
(R?=0,96). Svako bolovanje koje je duze od dva meseca
(kod nasih ispitanika prevalencija 81%) ima skrivenu
zelju za odlazak u penziju, a svaka procena los indeks
radne sposobnosti vodi zaposlenika u gubitak radne
sposobnosti (u naSem uzorku 151 ispitanik) prema auto-
rima iz Finske [13,14]. Postavlja se pitanje da li prose¢no
bolovanje 101 dan [12], prikazano od istih autora, za iste
ispitanike znaci prekid izlaganja stresorima ili je to fak-
tor onesposobljenja?

Zarazliku od nasih predaka Ciji je stres bio pre svega
telesne prirode, stres 21. veka je uglavnom mentalni i
emocionalni. Sve veci broj ljudi losije spava, budi se
uznemiren, dolazi na posao umoran, uzrujava se na pos-
lu, a vraca se uznemiren [21,22]. Savremeno drustvo se
intenzivno menja. Poslodavcima su sve manje potrebni
misSic¢i zaposlenika, a sve vise se traze kreativnost i moti-
vacija nezavisno o kojoj vrsti posla se radilo. Rad
drustvu postavlja mentalne i emocionalne zahteve.
Kljuéni faktori radnog mesta koji uticu na loSe
psiholosko stanje i odsustvovanje sa posla su: rad pod
pritiskom 1 uticaj na privatni zivot, nizak nivo kontrole
nad radom, smanjeno uce$¢e u donosSenju odluka za st-
vari koje se ticu radnika i nizak nivo podrske kolega i
nadredenih [5,6]. Faktori radnog mesta povezani s de-
presijom obuhvataju loSu organizaciju rada i prisutnost
velikih pritisaka na poslu [12,14,15,23-26].

Nasi rezultati takode otkrivaju da su faktori radnog
mesta povezani s gubitkom radne sposobnosti i depresi-
jom. Ovo podrzava konstataciju da organizacioni takto-
ri mogu imati udela kada je u pitanju lose psiholosko
stanje osoblja. Da bi se resio problem rada koji je vezan
za loSe mentalno zdravlje, bili su neophodni dokazi o
faktorima radnog mesta koji su povezani sa losSim men-
talnim zdravljem i1 odsustvovanjem s posla zbog bolesti.
Ocito je da se faktori rizika nalaze u loSoj organizaciji
rada, $to je u skladu sa rezultatima drugih autora
[14,15,23-25]. Prema istrazivanju Pohjonena izracunato
je da je manje Stetno 1 manje skupo reorganizovati po-
slovnu okolinu nego placati profesionalnu rehabilitaciju
tokom bolovanja radnika [27]. Do sli¢nih rezultata dosli
su i drugi autori [15,25,26].

Kod nasih ispitanika loSa radna sposobnost udru-
Zena je sa smanjenom motivacijom za rad, percepci-
jom loseg zdravstvenog stanja, niskog nivoa satisfak-
cije zivotom, niskog nivoa znanja i kompetentnosti za
rad. Patolosko okruzenje na radnom mestu ima nega-
tivne posledice na zdravlje i radnu sposobnost zapo-
slenih. Samo ¢e teske i protrahirane situacije dovesti
do sloma adaptivnih mehanizama [21,22]. Nedostatak
podrske nadredenih i kolega znaci kreiranje situacije

gde se negativne emocije akumuliraju i uzrokuju gubi-
tak poverenja, gubitak zadovoljstva 1 motivacije za rad,
gubitak samopostovanja. Znacaj motivacije za ponovnu
uspostavu radne sposobnosti naglasen je 1 u istrazivanju
drugih autora [15,28].

U ovom istrazivanju sa radnom sposobnosc¢u udru-
zeni su: psihicki i fizicki zahtevi radnog mesta, ucestale
preteske faze i vremenski tesnac, odsustvo podrske
nadredenog i kolega, nizak nivo odlu¢ivanja i percepcija
stresa na radu. Prevalencija loSeg mentalnog zdravlja je
bila niza u radnim sredinama sa ve¢om kooperativno-
$¢u, boljom komunikacijom, visim stepenom odluciva-
nja, sa ve¢im akcentom na treninge i u kojima je osoblju
dozvoljena veca fleksibilnost u njihovom radu [25].

Moze se zakljuciti da faktori koji se ti¢u posla, a
imaju veze sa visokim stepenom loseg psiholoskog
zdravstvenog stanja, potencijalno su podlozne promeni
[6,25]. Ovo je prikazano u interventnim istrazivanjima
koja su bila uspesna kada je u pitanju ocuvanje psiholo-
Skog zdravstvenog stanja i redukcija odsustvovanja s
posla zbog bolesti.

Radna sposobnost, §to je bilo suprotno oéekivanju,
ne moze se dovesti u vezu sa rastu¢im godinama Zivo-
ta i polom. Skor indeksa radne sposobnosti (WAI) si-
gnifikantno se smanjuje sa godinama, iako nije ujedna-
¢en u svim drzavama [13]. U Italiji, na primer smanjuje
se sa staroS¢u 1 manje je ocekivan u poredenju sa dru-
gim drzavama. Zabrinjavajuci efekti zivotnog doba,
znace da WAI pada sa godinama, ¢ak kroz individual-
no diferenciranje porasta sa godinama Zzivota [13—15].
Ovo je u kontradikciji sa rezultatima ovog istrazivanja.
Stresori radnog ambijenta bili su najvazniji prediktori
pada trenutne radne sposobnosti, ali ne i zivotno doba
[6]. Danas se tezi ozdravljenju i determinantama zdra-
vlja pri proceni radne sposobnosti, odnosno WAI te
produktivnom starenju i mogucnostima rada celog Zi-
vota, ¢ak i u dubokoj starosti [14,15,23-27].

Prednost ovog istrazivanja je §to smo uocili da je u
Bosni i Hercegovini povecan gubitak radne sposobnosti
i rastuci rizik od gubitka radne sposobnosti zbog depre-
sije. Uocili smo da je izostala pravovremena intervenci-
ja: psihoterapija i okupaciona terapija, metode rane pro-
fesionalne rehabilitacije, kao 1 adaptirano radno mesto.
Jasno je da je intervencija moguca ako se uradi u pravo
vrieme [6,14,25]. Nedostaci ovog istrazivanja su neobu-
hvatnost i drugih individualnih determinanti zdravlja
(stil zivljenja, neugodne Zivotne situacije, telesna tezina
ili body mas index, imovinski status, porodi¢ne prilike
koje mogu eventualno uticati na nase rezultate [11,28].

Zakljucak

Faktori radnog mesta povezani s depresijom i gubit-
kom radne sposobnosti obuhvataju loSu organizaciju
rada. Na indeks radne sposobnosti uticu psihicki i fizic-
ki zahtevi radnog mesta, ucestale preteske faze posla i
vremenski tesnac na poslu uz odsustvo podrske kolega i
nadredenih, nizak stepen odlucivanja i percepcija stresa
na radu. Individualnim i faktorima radnog mesta koji
razvijaju depresiju moguce je upravljati narocito u pre-
poznatom ranom stadijumu bolesti.
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Summary

Introduction

Depression seriously affects one’s ability to perform work tasks
and function at work. We studied the impact of both the individu-
al and work factors on work ability index in patients suffering
from depression.

Material and methods

The prospective study, which was conducted by using question-
naires, included 210 patients with depression, who had been on
sick leave from 60 to 360 days. The individual factors were eva-
luated by the standardized abridged form of Occupational Stress
Questionnaire, while the work place factors in relation to work
ability were evaluated by the work ability index.

Results

Poor work ability was observed in 151 (71%) of subjects suffer-
ing from depression. All workplace stresses, lack of support by

colleagues and supervisors, ergonomically not adjusted work
and huge work load are statistically associated with poor work
ability index (P=0.001). More than 95% of variables of the eva-
luated work ability index are the result of varying in the group
of stresses at work place (R2=0.95). Perception of bad health
condition (Rsq=0.412, P=0.001), low level of life satisfaction
(Rsq=0.309, P=0,001), low level of motivation and work know-
ledge (Rsq=0.309, P=0.001) are predictors for poor work abili-
ty. The work ability cannot be related with age and sex.
Conclusion

The key activities for maintaining the work ability at the times
when epidemic of depression emerges, as it is nowadays, are
timely carrying out the psycho-treatments, mental and profes-
sional rehabilitation, occupational therapy and adapted work
place.

Key words: Workplace,; Stress, Psychological, Workload; Work Capacity Evaluation; Depressive Disorder; Queastionnaires; Occu-

pational Therapy
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Sazetak — Cilj rada bio je ispitivanje incidencije i obima kardiorespiratornih poremeéaja kod novorodencadi majki sa dijabetesom me-
litusom u trudno¢i kao i njihov uticaj na perinatalni ishod. Prospektivnim i randomiziranim ispitivanjem obuhvacena su 102 novoro-
denceta, 31 novorodence majki sa poremecéajem homeostaze glukoze (I grupa) i 71 novorodence zdravih majki (II grupa). Trudnicama
je odredena starost, telesna visina, telesna tezina, indeks telesne mase, paritet, duzina trajanja bolesti i prac¢en nacin porodaja. Svakom
novorodencetu uraden je fizikalni pregled, odreden Apgar skor, izmerena telesna tezina i duzina, elektrokardiogram i ultrazvuéni
pregled mozga kao i osnovne hematoloske, biohemijske i mikrobioloske analize. Prose¢na tezina i incidencija gojaznosti kod trudnica
sa dijabetesom je veca nego u kontrolnoj grupi, a njihova novorodencad su teza i manje gestacijske strarosti. Sr¢ane mane dijagnosti-
kovane su kod 5 (16,12%) novorodencadi trudnica sa dijabetesom i kod jedne (1,4%) zdrave trudnice (p<0,01). Respiratorni poremecaji
dijagnostikovani su kod 48,4% novorodencadi majki sa dijabetesom i 12,64% zdravih majki (p<0,01). Potrebu za dodatnim kiseoni-
kom imalo je 42% novorodencadi majki sa dijabetesom i 19,7% novorodencadi zdravih majki. Kongenitalne mane kardiovaskularnog
sistema i respiratorni poremacaji kod novorodencadi majki sa dijabetesom 6—8 puta su ¢es¢i nego kod novorodencadi zdravih majki.
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Uvod

Glukoza je osnovni izvor energije. Bitno je da se
istakne njena uloga u odrzavanju acidobaznog statusa
i osmotske ravnoteze, odnosno ukupne homeostaze
organizma. Hiperglikemija i posledi¢ne hiperlipide-
mije u trudno¢i sa intolerancijom glukoze leze u osno-
vi mnogih patoloskih zbivanja Cije su posledice pore-
mecaji metabolizma, rasta, maturacije i ontogeneze
ploda. Rizik perinatalne patologije proporcionalan je
tezini metabolickih zbivanja, duzini trajanja bolesti i
obimu i tezini patoloskih promena u organizmu maj-
ke koji bitno uticu na fetomaternalnu razmenu materi-
ja 1 informacija. Novorodenc¢ad majki sa dijabetesom
radaju se najcesce sa makrozomijom (posledice hiper-
glikemije i hiperlipidemije), hipoglikemijom (posledi-
ca hiperinsulinemije ploda), hipokalcemijom i hipo-
magnezinemijoma i nezrela (posledica poremecaja
sinteze fosfolipida i sinteze surfaktanta). Kod ove no-
vorodencadi najCesc¢e dijagnostikovane anomalije su
anomalije kardiovaskularnog sistema (KVS).

Respiratorne poremecaje ima oko 40% novoroden-
¢adi majki sa dijabetesom. Naj¢esc¢a je tranzitorna ta-
hipnea (TTN), poznata pod nazivom ,,vlazna pluca” ili
respiratorni distres (RD) tip II [1]. To je benigno obo-
ljenje novorodencadi rodenih na vreme ili krac¢e vreme
pre termina. Smatra se da je tranzitorna tahipnea po-
sledica zakasnele resorpcije fetalne teCnosti iz pluca
preko pluénih limfnih sudova. Povec¢ana koliCina tec-
nosti u plu¢ima smanjuje komplijansu pluca. Rizik je
povecan kod dece rodene carskim rezom, jer nema pri-
tiska porodajnog kanala na grudni ko$ deteta pri Cemu

se istiskuje fetalna tecnost iz pluca. Centralnu ulogu u
pojavi tranzitorne tahipnee ima blazi stepen nezrelosti
pluca. Iako odnos lecitin/sfingomijelin (L/S) potvrduje
zrelost pluca u plodovoj vodi, fosfatidil-glicerol je ne-
gativan. Njegovo prisustvo u plodovoj vodi je znak
kompletne maturacije pluca. Tranzitorna tahipnea se
zapaza kod makrozomije, odnosno kod novorodencadi
majki sa dijabetesom kod kojih je porodaj zavrSen car-
skim rezom [1-3].

Respiratorni distres sindrom (RDS) je najteze obo-
ljenje novorodenog, a naj¢esce se javlja kod prevremeno
rodenog deteta [4]. Skoro svako oboljenje ili patolosko
stanje moze da dovede do RDS-a. U osnovi etioloski
faktor je nedostatak surfaktanta u alveolama, odnosno
lipoproteinske materije koja sprecava pojavu atelektaze
[4]. Najces¢i razlozi koji dovode do smanjene sinteze
surfaktanta su: gestacijska nezrelost, hipoksemija, aci-
demija, perinatalna asfiksija, dijabetes majke, hiperten-
zija majke, infekcija, hemoliticka bolest novorodenceta,
hipotenzija i prerano podvezivanje pupcanika novoro-
denceta.

Nezrelost novorodencadi ima najznacajniju ulogu
u razvoju RDS-a zbog deficitarnog i insuficijentnog
surfaktanta. Pored toga i nezreli plu¢ni epitel je propust-
ljiv za belancevine iz cirkulacije u alveolarni prostor $to
inhibira sintezu surfaktanta. Sklonost prevremeno ro-
dene dece asfiksiji, hopotermiji, hipotenziji i hipoperfu-
ziji oStecuje plucni epitel, a slabije je razvijen i pluéni
endotel koji pored surfaktanta ima ogromnu ulogu za
normalno funkcionisanje respiratornog sistema [5].

Perinatalna asfiksija dovodi do oste¢enja epitela i
endotela pluénog tkiva, Sto povecava propustljivost

Adresa autora: Dr Ivan Hrabovski, Klinika za ginekologiju i akuserstvo,
21000 Novi Sad, Branimira Cosi¢a 37, E-mail: Ivanhrabovski@yahoo.com.
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Skracenice

BMI — indeks telesne mase
EKG — elektrokadiografija
KVS — kardiovaskularni sistem
TTN — tranzitorna tahipnea

RD — respiratorni distres

RDS — respiratorni distres sindrom

VSD — ventrikulani septalni defekt

ASD — atrijalni septalni defekt

PSVT  —paroksizmalna supraventrikularna tahikardija

za proteine u alveolarnom prostoru i inhibira aktiv-
nost surfaktanta [6]. Ona deluje i direktno na sintezu
surfaktanta, tako Sto remeti saturaciju fosfatidil-ho-
lina, sintezu fosfatidil-glicerola i fosfatidil-inozitola.

Asfikti¢no novorodence je hipotono i nema dovoljno
snage da napravi respiratorne pokrete da bi postiglo in-
suflaciju koja je neophodna za otpustanje surfaktanta iz
pneumocita tipa II. Hipotermija dovodi do poremecaja
bazalnog metabolizma, smanjuje sintezu, a pojacava
razgradnju surfaktanta. Deca u hipotermiji imaju znat-
no losiju prognozu [7]. Dijabetes majke povecava inci-
denciju RDS-a. Novorodencad majki sa dijabetesom
imaju insuficijentan surfaktant, jer je smanjena koli¢ina
saturisanog fosfatidil-holina, a ujedno je usporeno sa-
zrevanje pneumocita tipa II. Fosfatidil-glicerol se kasni-
je pojavljuje, a hiperglikemija usporava sazrevanje sur-
faktanta. Dobro regulisan dijabetes majke i odlozen po-
rodaj posle 38. gestacijske nedelje dovodi do smanjene
incidencije respiratornog distresa kod novorodencadi
[8]. Hipertenzija kao posledica vaskulopatije kod majki
sa dijabetesom dovodi do zastoja u razvoju ploda i vece
sklonosti RDS-u.

Dijabetes melitus je jedna od naj¢esce poznatih bo-
lesti trudnica koja dovodi do radanja dece sa kongeni-
talnim anomalijama. Ucestalost je 6-10%, $to je dva do
Cetiri puta vece od ucestalosti u opstoj populaciji. Na
kongenitalne anomalije dece trudnica sa dijabetesom
otpada oko 40% perinatalnog morbiditeta [9]. Poveca-
na ucestalost kongenitalnih malfomacija kardiovasku-
larnog sistema opste je prihvacena bez obzira da li se
radi o dijabetesu pre trudnoce (insulinozavisni dijabe-
tes) ili o gestacijskom dijabetesu [10,11].

NajCes¢i tipovi malformacija su: ventrikularni
septalni defekt (VSD), transpozicija velikih krvnih
sudova, koarktacija aorte, jedan ventrikul, pulmonal-
na valvularna atrezija, atrijalni septalni defekt (ASD),
tetralogija falot i kardiomegalija.

Promene na kardiovaskularnom sistemu manife-
stuju se kao:

- kardiomegalija (50%),

- sr¢ana insuficijencija (5-17%) i

- promene na elektrokardiogramu (EKG) (40%).

Cilj rada je ispitivanje incidencije i obima kardio-
respiratornih poremecaja kod novorodencadi majki
sa dijabetesom melitusom u trudnoc¢i kao i njihov
uticaj na perinatalni ishod.

Materijal i metode

Prospektivnim i1 randomiziranim ispitivanjem obu-
hvacéena su 102 novorodenceta majki sa urednim men-

strualnim ciklusima, poznatim datumom poslednje
menstruacije, gestacijskom staro§¢u potvrdenom ultra-
zvucénom biometrijom u prvom trimestru trudnoce.

Na osnovu perinatalne patologije novorodencad
su podeljena na dve grupe. Prva ispitivana grupa
(n-31) obuhvata novorodencad majki koje, po kriteri-
jumima navedenim u Izvestaju eksperata komiteta
za dijabetes melitus Svetske zdravstvene organizaci-
je, imaju intoleranciju glukoze ili manifestnu Secer-
nu bolest, bilo da je do poremecaja doslo pre trudno-
¢e ili u samoj trudno¢i [12]. Druga, kontrolna grupa
obuhvata novorodencad (n-71) zdravih majki koje
zadovoljavaju kriterijume Svetske zdravstvene orga-
nizacije za normalnu jednoplodnu trudnocu, rodenih
u terminu (266—287 dana gestacije) [13]. Trudnica-
ma je odredena prosecna starost, telesna visina, tele-
sna tezina, indeks telesne mase (BMI), paritet, duzi-
na trajanja bolesti i pra¢en nacin porodaja.

Svakom novorodencetu odredeni su Apgar skor,
gestacijska starost, telesna tezina, telesna duzina,
EKG i ultrazvuk mozga. Uradene su hematoloske i
biohemijske analize (kompletna krvna slika, Secer u
krvi, hepatogram, koagulacioni status, pH, elektroliti
1 marker infekcije (CRP). Takode su uradeni i mikro-
bioloski nalazi (bris grla, bris nosa i koze) kao i fizi-
kalni, internisticki i neuroloski pregledi i izvrSena pe-
dijatrijska procena gestacijske starosti novorodencadi.

Krv za analizu uzimana je neposredno po poro-
daju iz arterije umbilikalis, a za analizu funkcije je-
tre uzimana je krv iz pete novorodencadi 24—48 h
nakon porodaja.

Rezultati rada

Duzina trajanja bolesti kod dijagnoze diabetes
mellitus et gestatio bila je ispod 10 godina u 66,7%
sluc¢ajeva, 10-20 godina u 22,2%, a vise od 20 godi-
nau 11,1% slucajeva. Od gestacijskog dijabetesa bo-
lovale su 22 trudnice (70,96%). Duzina trajanja ge-
stacijskog dijabetesa bila je 16,09+2,58 nedelja. Te-
lesna tezina ovih trudnica je veca (84,2+8,5) od tezi-
ne zdravih trudnica (79,6+9,9) sto je statisti¢ki zna-
¢ajno (p<0,05) (Tabela 1). Trudnice sa dijabetesom
su gojaznije (BMI=28,7) od =zdravih trudnica
(BMI=27,1). Novorodencad zdravih majki imala su
vecu gestacijsku starost (279+4,8) od novorodencadi
majki sa dijabetesom (252+7,2) §to je statisticki zna-
¢ajno (p<0,05) (Tabela 2). Novorodencad zdravih
majki u 81,7%, a novorodencad majki sa dijabetesom
u 64,5% slucajeva rodena su izmedu 38. i 40. nedelje
gestacijske starosti. Novorodencad majki sa dijabe-

Tabela 1. Karakteristike pacijentkinja
Table 1. Characteristics of patients

Grupe Starost trudnica Telesnamasa  Telesna visina  BMI/Body mass index

Group Maternal age Body weight (kg) Body height (cm) (kg/m?)
X +SD X +SD X+SD X+ SD

I 31,1 +7,8 84,2+8,5 171,0 £ 5,9 28,7+4,2

I 29,4+52 79,6 £9,9 171,2+5,9 27,147

Telesna masa/Body weight (t=2,256; p<0,05), Telesna visina/Body height (p>0,05),
BMI (t =2,994; p<0,01)
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Tabela 2. Karakteristike novodencadi
Table 2. Characteristics of newborns

Grupe  Gestacijska starost Telesna masa (TM) Telesna visina (TV)
Group Gestational age  Body weight (BW) (kg)  Body height (BH)(cm)
X+ SD X +SD X £SD
I 252+7.2 3423,5 +1026,4 49,7+3,9
I 279 +4,8 3438,4 +564,2 49,4+ 4.6

Gestacijska starost/gestational age (t=2,254; p<0,05), TM/BW (p>0,05), TV/BH
(p>0,05)

tesom bila su teza od 4 000 g u 64,7% slucajeva, a
zdravih majki u 35,3% slucajeva.

Tabela 3. Srcane mane novorodencadi
Table 3. Cardiovascular anomalies of the newborns

Grupe/Group ~ ASD/ASD VSD/VSD Traspozicija/Transposition
I 2 64% 2 64% 1 3,.2%
11 2 28% 0 0,0% 0 0,0%

Hrabovski 1, i sar. Poremecaj homeostaze glukoze u trudnoéi

nic¢ku ventilaciju zahtevalo troje, odnosno nijedno novo-
rodence kontrolne grupe. Rezultati nasih hematoloskih
i biohemijskih analiza ukazuju da su novorodencad
majki sa dijabetesom rodena sa policitemijom (5,2+0,65)
sa visokom koncentracijom hemoglobina (200,71+6,75)
1 imaju nize prosecne vrednosti nivoa glukoze (2,91+
0,51), kalcijuma (2,18+0,59) i magnezijuma (0,65+0,17)
1 vecu vrednost nivoa bilirubina (209,71+£56,66), sa viso-
kom incidencijom novorodencadi sa hipoglikemijom,
hipokalcemijom i hipomagnezinemijom. Rezultati mi-
krobioloskih i imunoloskih analiza nisu pokazali stati-
stiCcku znacajnost izmedu ispitivanih grupa.

Peripartalno nije umrlo nijedno novorodence ni iz
jedne ispitivane grupe.

Tabela 5. Tranzitorna tahipnea, respiratorni distres i respirator-
ni distres sindrom novorodencadi

Table 5. Transient tachypnea, respiratory distress and respira-
tory distress syndrome of the newborns

p<0,01

Sr¢ane mane dijagnostikovane su kod 5 (16%) no-
vorodencadi majki sa dijabetesom i kod jednog (1,4%)
novorodenceta zdrave trudnice Sto je statisti¢ki znacaj-
na razlika (p<0,01) (Tabela 3). Poremecaji src¢anog ri-
tma javljaju se u 8 (25,9%) slucajeva kod novorodenca-
di majki sa dijabetesom, a u 11 (15,5%) slucajeva kod
novorodencadi zdravih majki $to predstavlja statisti¢ki
znacajnu razliku (p<0,05) (Tabela 4). Tahikardija je
najces¢i poremecaj srcane akcije novorodencadi i u is-
pitivanoj (12,9%) 1 u kontrolnoj grupi (8,4%) (Tabela
4). Veca incidencija bradikardije (6,4%) i paroksizmal-
ne supraventrikularne tahikardije (PSVT) (6,4%) pri-
sutna je u ispitivanoj nego u kontrolnoj gupi (4,2% vs.
2,8%) (Tabela 4).

Tabela 4. Bradikadija, tahikardija i paroksizmalna supraventri-
kularna tahikardija (PSVT) novorodencadi

Table 4. Bradycardia, tachycardia and tachycardia paroxysma-
lis supraventricularis (PSVT) of the newborns

Grupe/Group Bradikadija/Bradycardia Tahikadija/Tachycardia PSVT/PSVT
I 2 6,4% 4 12,9% 2 6,4%
11 3 4,2% 6 8,4% 2 2.8%

p<0,05

Respiratorni distres sindrom kao najtezi poremecaj
respiratorne funkcije imalo je 7 (22,6%) novorodencadi
majki sa dijabetesom i 2 (2,8%) novorodenceta zdravih
mayki Sto je statisticki visoko znacajno (p<0,01) (Tabela
5). Tanzitornu tahipneu i RD imalo je 4 (12,9%) i 4
(12,9%) novorodenceta u ispitivanoj, a u kontrolnoj gru-
pi taj broj je bio 2 (2,8%) 1 2 (2,8%) Sto znaci da su repi-
ratorni poremecaji dijagnostikovani u 48,4% novoro-
dencadi majki sa dijabetesom i 12,6% novorodencadi
zdravih trudnica, razlika je visoko statisticki znacajna
(p<0,01) (Tabela 5). Novorodencad majki sa dijabe-
tesom imala su potrebu za dodanim kiseonikom u
32,8% slucajeva, a novorodencad zdravih majki u
19,7%. U jedinicu intenzivne nege zbog respiratornih
poremecaja hospitalizovano je ukupno 13 novorodenca-
di u ispitivanoj i1 14 u kontrolnoj gupi, od toga je meha-

Grupe/Group  Tranzitorna tahipnea/Transient tachypnea RD/RD ~ RDS/RDS

1 4 12,9% 429% *7 22,6%
11 2 2,8% 228% *2  2,8%
*p<0,01
Diskusija

Sva eksperimentalna i klinic¢ka ispitivanja upucuju
na Stetno delovanje hiperglikemickih stanja majki,
narocito u organogenezi. Po podacima koje je dobio
Reece [11] ucestalost malformacija novorodencadi
trudnica sa dijabetesom i sa vaskulopatijama je 6,8%
u odnosu na 1,6% malformacija kod trudnica obolelih
od dijabetesa bez promena na krvnim sudovima. Mo-
ldsted—Pedersen i saradnici [14] navode da je inciden-
cija kongenitalnih mana novorodencadi povecana za
3-4 puta kod majki sa dijabetesom. Ucestalost je veca
kod majki koje imaju vaskulopatije. Po Delmisu i sa-
radnicima, ucestalost malformacija u Hrvatskoj je
manja od 3% u poslednjih 5 godina zbog dobro orga-
nizovane prekoncepcijske regulacije glikemije 1 peri-
natoloske obrade. Povecana ucestalost kongenitalnih
anomalija kardiovaskularnog sistema je opsteprihva-
¢ena bez obzira da li se radi o dijabetesu pre trudnoce
ili o gestacijskom dijabetesu [10,11]. Ehokardiografija
fetusa je neophodna i sastavni je deo ultrazvucne di-
jagnostike kod trudnica. Svaki pregled srca mora da
sacCinjava presek sve Cetiri Supljine: oba atrijuma, oba
ventrikula, interatrijalne i interventrikularne pregra-
de. Obavezan je i pregled usca aorte i pulmonalne ar-
terije, kao i sréanih zalistaka [15]. Kada se hipeglike-
mija javi u toku treceg trimestra (gestacijski dijabe-
tes) povecan je rizik od poremecaja funkcije srca zbog
hipertrofije miokarda. Tada moze do¢i do razvoja kon-
gestivne bolesti srca Sto se manifestuje kao respirator-
ni distres sindrom, tahipnea i tahikardija. Weber [16] u
svojoj studiji navodi da se povecano srce i hipertrofija
ventrikula 1 septuma nalazi i kod novorodencadi Cije su
majke imale dobru metabolicku kontrolu. Kod nasih is-
pitanica ucestalost kongenitalnih malformacija kardio-
vaskularnog sistema novorodencadi je 16,12% i to u
6,4% ASD; 6,4% VSD i 3,2% transpoziciju velikih krv-



Med Pregl 2011; LXIV (11-12): 552-556. Novi Sad: novembar-decembar.

nih sudova. Poremecaji sr¢anog ritma (bradikardija, ta-
hikardija i PSVT) javili su se kod 25,5% novorodencadi
¢ije su majke imale gestacijski dijabetes. Respiratorne
poremecaje ima 40% novorodencadi majki sa dijabe-
tesom. Razlog je svakako nedostatak surfaktanta zbog
hiperinsulinizma fetusa. U sintezi surfaktanta insulin je
antagonist kortizola. Pretpostavlja se da blokira ili sma-
njuje pluéne glikokortikoidne receptore i inhibira kljuc-
ne enzime u sintezi fosfolipida. Posto surfaktant nastaje
kasno u gestaciji, RDS je najces¢e bolest prevremeno
rodene dece. Javlja se kod 15-20% rodenih izmedu 32. i
36. gestacijske nedelje trudnoce, a kod dece male tele-
sne mase 1 gestacijske starosti i do 72% [4]. Hrvatski
autori navode da je joS uvek visok procenat respirator-
nih poremecaja kod novorodencadi majki sa dijabe-
tesom, iako je taj procenat znatno nizi zahvaljujuci du-
gogodisnjem radu i iskustvu sa ovim trudnicama. Pra-
¢enjem 344 novorodenceta majki sa dijabetesom rezul-
tati pokazuju da je od respiratornih poremecaja, TTN ili
sindrom vlaznih plu¢a zastupljena kod 3-8,4%, a RDS
kod 9,6% novorodenc¢adi. Americki autori [17] navode u
svojim ispitivanjima da se TTN 1 RD javili kod 6,9%
novorodencadi, dok je RDS bio prisutn kod 22,6% no-
vorodencadi. Nasi rezultati pokazuju da je TTN imalo
12,9% novorodencadi, RD 12,9%, a RDS 22.6% novo-
rodencadi, Sto pokazuje veci pocenat u odnosu na druge
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autore. Incidencija Secerne bolesti poslednjih decenija je
u permanentnom porastu. Broj trudnica sa poremeca-
jem homeostaze svake godine je sve veci i veci, te i po-
red bolje i sveobuhvatnije kontrole u trudno¢i, kardio-
respiratorni poremecaji 1 kongenitalne anomalije novo-
rodencadi trudnica sa dijabetesom i danas su vodeci
uzroci morbiditeta 1 mortaliteta ovih novorodencadi, §to
potvrduju i podaci izneti u literaturi tokom prve deceni-
je 21. veka [16—18]. Novorodence trudnice sa dijabe-
tesom je visoko ugrozeno novorodence koje zahteva
strucnu 1 specijalizovanu intenzivnu negu i paznju ne-
posredno po rodenju. Nas rad potvrduje aktuelnost i
kompleksnost patologije novorodencadi 1 Se¢erne bole-
sti majke.

Zakljucak

Kongenitalne mane kardiovaskularnog sistema
kod novorodencadi majki sa dijabetesom bile su Ce-
$¢e u odnosu na decu zdravih majki i javile su se u
16,12% slucajeva, Sto je oko 8 puta ¢es¢e u odnosu
na novorodencad zdravih majki. Respiratorni pore-
mecaji (respiratorni distres, tranzitorna tahipnea,
respiratorni distres sindrom) javili su se kod novoro-
dencadi trudnica sa dijabetesom 6—8 puta ¢eSce u
odnosu na novorodencad zdravih majki.
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Summary
Introduction Results

The aim of the paper is to examine the incidence and the rate of
cardio respiratory disorders in mothers of newborns with diabe-
tes mellitus in pregnancy as well as their influence on the peri-
natal outcome.

Material and methods

A prospective and random study included 102 newborns, 31 new-
borns of mothers with glucose homeostasis disorder (group 1) and
71 newborns of healthy mothers (group Il). The average age, body
height, body weight, body mass index, parity and illness duration
of the pregnant women were recorded as well as the delivery
method. Every newborn underwent physical examination in order
to determine the Apgar score, body weight and length. Electrocar-
diogram, brain ultrasound and the basic hematology biochemical
and microbiological analysis were done as well.

The average weight and obesity incidence were higher in dia-
betic women than in the control group and their newborns were
heavier and of lower gestational age.Heart failures were diag-
nosed in 5 (1612%) newborns of diabetic mothers and in 1 (1.4%)
of a healthy pregnant woman (p<0.0l). Respiratory disorders
were diagnosed in 48.4% of newborns of diabetic mothers and
12.64% of healthy mothers (p<0.01). Additional oxygen was
needed by 42% of newborns of diabetic mothers and 19.7% of
newborns of healthy mothers.

Conclusion

Congenital anomalies of cardiovascular system and respiratory
disorders were 6-8 times more frequent in newborns of diabetic
mothers than in newborns of healthy mothers.

Key words: Respiration Disorders; Heart Defects, Congenital; Incidence; Infant, Newborn; Pregnancy in Diabetics; Diabetes Melli-

tus; Pregnancy; Pregnancy Outcome
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Sazetak — Napredak u razumevanju patofiziologije akutnog koronarnog sindroma doveo je do pronalazenja niza biomarkera za dija-
gnozu, procenu rizika, terapeutsko odlucivanje i procenu klinickih ishoda, medutim jo§ uvek postoji potreba za razvojem ranog mar-
kera koji pouzdano moze da dokaze ili iskljuci postojanje akutnog koronarnog sindroma. Cilj naseg istrazivanja bio je ispitivanje
vrednosti Fon Vilebrandovog faktora kao moguceg markera nekroze miokarda u ranoj dijagnostici akutnog koronarnog sindroma. Pr-
vog dana od verifikovanja bolesti, 115 sukcesivno primljenih pacijenata sa dijagnozom akutnog koronarnog sindroma podvrgnuto je
uzimanju uzoraka krvi radi odredivanja vrednosti Fon Vilebrandovog faktora antigena i Fon Vilebrandovog faktora aktivnosti. Rezul-
tati studije jasno pokazuju da bolesnici imaju znacajno poviSene vrednosti oba parametra u odnosu na kontrolne vrednosti i da Fon
Vilebrandov faktor predstavlja izuzetno senzitivan i specifi¢an marker, koji korelira sa stepenom nekroze miokarda i klinickom sli-
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kom. Ove rezultate bi trebalo potvrditi daljim istrazivanjima u multicentri¢nim studijama na veéem broju bolesnika.
Kljuéne reci: von Willebrand faktor; Akutni koronarni sindrom, Biomarker

Uvod

Disfunkcija endotela i gubitak njegove zastitne uloge
predstavljaju pocetnu stepenicu u nizu patoloskih reak-
cija koje se zavrSavaju stvaranjem tromba, koji uz spa-
zam dovodi do delimi¢ne ili potpune okluzije koronarne
arterije 1 prestanka cirkulacije u odredenom delu mio-
karda [1]. Kardiospecifi¢ni enzim kreatin kinaza MB
(CK-MB, CK-MB maseni) i/ili troponin predstavljaju
dobro poznate biohemijske markere za postavljanje dija-
gnoze definitivne lezije miokarda, medutim ovi markeri
nisu strogo specific¢ni jer se njihove povisene vrednosti
srecu 1 u nizu razli¢itih stanja koja nisu povezana sa
akutnom koronarnom boles¢u [2,3]. Uzimajuci u obzir
klju¢nu ulogu Fon Vilebrandovog (Von Willebrand)
faktora (VWf) u formiranju arterijskog tromba, ovaj
marker privukao je znaCajno interesovanje istrazivaca
kao novi prediktor kardiovaskularnih oboljenja [4,5].
Kako je akutni koronarni sindrom obelezen visokim
vrednostima vWf-a [6,7], mnogi autori uputili su na mo-
gucnost postojanja povezanosti plazmatskih nivoa
vWf-a s rizikom od razvoja vaskularnih incidenata i
predlozili koncentraciju vWf-a u plazmi kao nezavisni
kardiovaskularni faktor rizika [8,9]. lako veliki broj stu-
dija ukazuje na prognosticku vrednost vWif-a, jo§ uvek
je dug put do ukljucivanja ovog biomarkera kao kardio-
vaskularnog prediktora u rutinsku klinicku praksu [5].

Cilj naSeg istrazivanja bio je ispitivanje vrednosti
vWHI, kroz ekspresiju antigena za vWf (VWTAg) i njego-
ve aktivnosti (VWfAct), kao mogucéeg markera nekroze
miokarda u ranoj dijagnostici akutnog koronarnog sin-
droma (AKS) odnosno moguceg novog prediktorskog
biomarkera u AKS.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno na 115 pacijenata Koro-
narne jedinice Klinike za kardiologiju Klinickog cen-
tra u Kragujevcu lecenih u periodu od decembra 2009.
do maja 2010. godine i 40 ispitanika regrutovanih iz
reda medicinskog osoblja koji su ¢inili kontrolnu grupu
(Tabela 1). Uslov za ulazak ispitanika u kontrolnu gru-
pu bio je da su bili sli¢ne strukture po godinama i polu,
kao 1 pacijenti Koronarne jedinice Klinike za kardiolo-
giju, kao 1 da nisu u svojoj licnoj anamnezi imali pret-
hodnu istoriju akutnog koronarnog sindroma. Svi bole-
snici u ispitivanoj grupi ispunjavali su kriterijume za
akutni koronarni sindrom [10]: 1) bol u grudima koji je
trajao duze od 20 minuta i nije prolazio na ranije usta-
novljenu terapiju i na aplikaciju nitroglicerina sublin-
gvalno, 2) elektrokardiografske promene, 3) promene
aktivnosti kardiospecificnih enzima (CK, CK-MB),
kao 1 Troponina T i I. Istrazivanje je odobrio Eticki
komitet KC ,,Kragujevac”.

Adresa autora: Doc. dr Vladimir Lj. Jakovljevi¢, Medicinski fakultet,
34000 Kragujevac, Svetozara Markovi¢a 69, E-mail: drvladakgbg@yahoo.com
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Skracenice

vWt — Fon Vilebrandov faktor

vWfAg - antigen za Fon Vilebrandov faktor
vWfAct — aktivnost Fon Vilebrandovog faktora
AKS — akutni koronarni sindrom

ROC — receiver operating characteristic curve

Vrednosti vVWfAg i vWTf Act su odredivane uz po-
mo¢ komercijalnog kita (HemosIL 0020004700 and
0020002300) na aparatu ACL ELIT PRO (Instru-
mentation Laboratory, Bedford, MA, USA) i to imu-
noturbidimetrijskom metodom za kvantifikaciju
odredivane vrednosti istih, ocenom stepena agluti-
nacije. Opseg referentnih vrednosti vWfAg iznosi
61,3-158%, a vWfAct 48,8-163%.

Dobijeni rezultati su statisti¢ki obradivani x> testom,
a nakon toga prikazani tabelarno i preko receiver ope-
rating characteristic curve (ROC) krive.

Rezultati

Demografske karakteristike ispitivanih grupa
date su u Tabeli 1.

Tabela 1. Demografske karakteristike ispitivanih grupa
Table 1. Demographic characteristics of the study groups

Parametar Pacijenti sa AKS Kontrole Znacajnost
Parameters Patients with ACS Controls  Significance
Broi paciienat
roj pacijenata (n) 115 40 p=0,000%

Number of patients (n)
Pol (muski/zenski) 7441 26/14 ~0.05
Sex (male/female) P70
Starost (X+SD godina)

67+8 65£3 P>0,05

Age (X£SD years)

Od 115 bolesnika sa dijagnozom AKS, kod 64 pa-
cijenata dijagnostikovan je infarkt sa elevacijom ST-
segmenta (STEMI), kod 39 pacijenata infarkt bez ele-
vacije ST-segmenta (NSTEMI) i kod 12 pacijenata
nestabilna angina pektoris (APNS).

Tabela 2. Ucestalost povisenih vrednosti vVWfAg i vWfAct u is-
pitivanim grupama

Table 2. Frequency of elevated levels of vIWfAg and vWfAct in
the study groups

Grupa/Group Znacajnost

AKS/ACS patients Kontrola/Controls Significance

Posmatrani parametar n (%)
Parameter n (%)

Povisene vrednosti

99 (86,1% 0 (0%
vWfAg Elevated values ( ) ©0%)
» . p=0,000*
vWfAg Normalne vrednosti
16 (13,9%) 40 (100%)
Normal values
Povisene vrednosti
62 (53,9%) 1(2,5%)
vWfActElevated values
. . p=0,000*
vWfAct Normalne vrednosti
53 (46,1%) 39 (97,5%)

Normal values

AKS — Akutni koronarni sindrom/4ACS — Acute coronary syndrome, VWfAg — an-
tigen za Fon Vilebrandov faktor/viWfAg — von Willebrand factor antigen, vWfAct
— aktivnost Fon Vilebrandovog faktora/viWfAct — von Willebrand factor activity

Na osnovu podataka prikazanih u Tabeli 2 izracu-
nata je senzitivnost vVWfAg 1 vWfAct, kao pokazatel;
mogucnosti testa da otkrije obolele ispitanike i speci-

ficnost vVWfAg i vWfAct, kao pokazatelj mogucénosti
testa da izdvoji zdrave ispitanike. Senzitivnost povi-
Senih vrednosti vWfAg, kao metode za potvrdivanje
postojanja AKS bila je 86%, a specificnost 100%.
Senzitivnost pozitivnog nalaza vWfAct iznosila je
53,9% a specificnost 97,5%.

Ucestalost pojavljivanja povisenih vrednosti vW-
fAg i vWfAct statisticki znacajno se razlikovala iz-
medu ispitanika u kontrolnoj grupi i grupi sa AKS (y
test, p=0,000).

ROC kriva (Grafikon 1) predstavlja odnos izme-
du senzitivnosti i specificnosti i pokazuje diskrimina-
tornu sposobnost testa. ROC kriva koja lezi vise levo i
gore ide u prilog boljem testu.
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Grafikon 1. ROC kriva - diskriminatorna sposobnost testa (VW-

fAg i vWfAct)

Graph 1. ROC curve — discriminating ability of the test (VWfAg i

vITfdcy

Diskusija

Klasi¢ni sr¢ani biomarkeri, kao §to su mioglobin,
troponin T ili I i kreatin kinaza MB, imaju slabu os-
etljivost, zavisno od proteklog razdoblja od pocetka
simptoma do prezentacije, trajanja i veli¢ine ishemija.
Iako serijsko ispitivanje tih sr¢anih biomarkera moze
poboljsati otkrivanje nekroze miokarda, jos uvek pos-
toji potreba za razvojem ranog markera koji pouzdano
moze dokazati ili iskljuciti postojanje AKS [11].

Medu brojnim plazmatskim endotelnim markerima
vWF se isti¢e kao jedini koji se ne sintetiSe indukovan
nekim stresorom, vec¢ se u slucaju nadrazaja endotela
naglo izlucuje iz svojih depoa [12]. Spiel sa saradnicima
u svom radu navodi kljuénu ulogu vWf u agregaciji
trombocita na mestima izrazenog shear stresa. Postoje
razni dokazi da vWf nije samo marker, nego i vazan
ucesnik u patogenezi infarkta miokarda, ¢ime se poten-
cira i vaznost ciljanih terapijskih intervencija vWf [4].
Upravo zato smo nasu paznju koncentrisali na ispiti-
vanje vrednosti vWf u AKS, a s obzirom na njegovu
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gradu, depoe, pojavljivanje i ulogu u aterotrombot-
skom procesu. Povod za to nam daju ve¢ sadasnja
saznanja da su aktuelno prihvac¢eni markeri, Troponin
T 1L, pojavljuju i u drugim nekoronarnim i nesréanim
oboljenjima, dok je koncentracija vWf ekskluzivni
marker oStecenja endotela.

Nasi rezultati jasno pokazuju da je dinamika kon-
centracije vWf, kao i aktivnosti vWf antigena kod
bolesnika sa AKS izrazito poviSena u odnosu na
kontrolne vrednosti i da predstavlja izuzetno senziti-
van i specifican marker, koji korelira sa stepenom
nekroze miokarda i klinickom slikom. Ovi rezultati
u saglasnosti su sa nekim ranijim istrazivanjima [13].
Preliminarno proucavanje senzitivnosti ovog mar-
kera u odeljenju intenzivne nege pokazalo je da se
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povisen nivo vWf-a pojavljuje znatno pre drugih,
tradicionalnih markera sréane nekroze [13]. Senziti-
vnost vWT na prijemu bolesnika u koronarnu jedini-
cu bila je > 90%. Ovi rezultati osvetljavaju vWf kao
marker za identifikaciju osoba sa visokim rizikom
od fatalnih kardiovaskularnih dogadaja.

Zakljucak

Nasa studija ukazuje da je Fon Vilebrandov fak-
tor visokospecifican 1 senzitivan marker nekroze
kardiomiocita, $to bi trebalo potvrditi daljim istrazi-
vanjima u multicentri¢nim studijama na ve¢em broju
bolesnika.
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Summary

Introduction

Advanced understanding of the pathophysiology of ACS has led to
the marked increase in development of biomarkers for diagnosis,
risk stratification, therapeutic decision-making, and assessment
of clinical outcomes, but there is still a need for a marker that co-
uld verify or exclude the existence of acute coronary syndrome as
early as possible. The aim of our study was to assess the value of
von Willebrand factor as a potential marker of heart necrosis in
early diagnosis of acute coronary syndrome.

Material and methods

One hundred fifteen patients were taken a blood sample on the
first day after being diagnosed to have an acute coronary syn-

drome in order to determine the values of their von Willebrand
factor antigen and von Willebrand factor activity.

Results and discussion

The results of the study clearly showed that patients had signifi-
cantly elevated both these parameters compared to the reference
values and controls, and that von Willebrand factor represented
a highly sensitive and specific marker which correlated with the
degree of necrosis and clinical picture.

Conclusion

These results should be confirmed by further multi-center inve-
stigations performed on a higher number of participants.

Key words: Von Willebrand factor; Acute coronary syndromes, Viomarker
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Sazetak — Hlamidije su Gram-negativne obligatorno intracelularne bakterije. Razvojni ciklus hlamidija je specifican i razlikuje se u
odnosu na ostale bakterijske vrste. Hlamidije se javljaju u dva morfoloska oblika: elementarno telo i retikularno telo. Elementarno i
retikularno telo predstavljaju evolutivne forme adaptacije hlamidija na ekstracelularne i intracelularne uslove zivota. Odrzavanje hla-
midija u morfoloski atipi¢noj formi duze vreme, koje se javlja kao odgovor na egzogene faktore, ukazuje na prirodnu sposobnost ovih
bakterija da perzistiraju intracelularno. Perzistencija podrazumeva dugotrajnu asocijaciju hlamidije i ¢elije domacina, pri ¢emu ne
mora da dode do klinicki manifestne bolesti. Hlamidije indukuju lucenje interferona y. Velike koncentracije interferona y potpuno in-
hibiraju razvoj hlamidija, a male koncentracije indukuju razvoj morfoloski aberantnih oblika. Perzistentni oblici hlamidija nisu samo
morfoloski atipi¢ni, ve¢ pokazuju i redukovanu sintezu glavnog proteina spoljasnje membrane, a povecanu sintezu hlamidijalnog stres-
proteina od 60 KDa. Infekcije hlamidijom su Cesto bez simptoma, ali mogu da dovedu do ozbiljnih posledica.

Kljuéne reéi: Hlamidija; Celije + mikrobiologija; Interferon gama; Bakterijski proteini; Proteini membrane; Infekcije hlamidijom + imunologija

Opste osobine hlamidija

Hlamidije su Gram-negativne, nepokretne, bakte-
rije, sferi¢nog oblika, precnika 0,2-1,5 um. Najvaznija
karakteristika je da su striktno intracelularne bakteri-
je, koje se razmnozavaju jedino unutar membranom
oivicene vakuole u citoplazmi ¢elije domacina, putem
jedinstvenog razvojnog ciklusa. Prema najnovijoj kla-
sifikaciji, red Chlamidyales obuhvata samo jednu po-
rodicu Chlamydiaceae, unutar koje se nalaze dva
roda: rod Chlamydophila i rod Chlamydia. [1]. U rodu
Chlamydophila za humanu patologiju su znacajne vr-
ste Chlamydophila psittaci 1 Chlamydophila pneumo-
niae. U rodu Chlamydia jedina vrsta znacajna za hu-
manu medicinu je Chlamydia trachomatis.

Grada bakterijske éelije

Celijski zid hlamidija se sastoji iz spoljasnje i
unutraSnje membrane, sto je karakteristika Gram-
negativnih bakterija. Za razliku od njih, hlamidije u
svom c¢elijskom zidu nemaju peptidoglikan, iako ima-
ju penicilin-vezujuce proteine [2]. Donedavno, jedini
dokazani protein ¢elijskog zida bio je glavni protein
spoljasnje membrane (engl. major outer membrane
protein, MOMP) [3]. Kod svih sojeva MOMP se sas-
toji od Cetiri seroloski varijabilna antigena [4,5] koji
imaju tendenciju da budu povrsinski izlozeni, tako da
je MOMP imunodominantan antigen. Smatra se da
MOMP ima najvecu ulogu u adherenciji hlamidija za
¢eliju domacina [6]. Antitela na povrsinski ekspon-

irane epitope MOMP imaju protektiviu ulogu i pa-
sivno neutraliSu infektivnost ove bakterije in vitro [7].
Drugi znacajan protein je polimorfni protein
spolja$nje membrane (engl. polymorphic outer mem-
brane protein, POMP). Nije sasvim jasno da li su
POMP proteini kasne faze ili su konstitutivno ekspri-
mirani slicno MOMP [§]. Dva proteina Celijskog zida
bogata cisteinom, oznacena kao OmcA 1 OmcB, jesu
lipoproteini slicni onima koji se nalaze u ¢elijskom
zidu Gram-negativnih bakterija [9]. Stres protein 70
(engl. heat shock protein 70-hsp70), poznat jos pod
nazivom Dnak, nalazi se u spoljasnjoj membrani hl-
amidijalnog elementarnog tela [10]. Interakcija ele-
mentarnog tela sa celijom domacina dovodi do ek-
spresije hsp70, koji ima ulogu u adherenciji ove bak-
terije za receptor na ciljnoj ¢eliji [10]. Elektronskom
mikroskopijom uocene su posebne strukture na
povrsini hlamidija, izrastaji sli¢ni Siljcima (engl.
spikelike) [11]. Oni sluze kao kanali izmedu bakterije
i ¢elije domacina. Ostale proteine spoljasnje mem-
brane Cine glikoproteini koji se vezuju za lektin. Nji-
hova moguca uloga je u adherenciji za ¢eliju domacina
[12]. Hlamidije imaju zajednicki grupni antigen li-
popolisaharid (LPS), koji je slican LPS drugih Gram-
negativnih bakterija [13]. Pokazana je mogucnost
oslobadanja LPS iz hlamidije koja se nalazi u inkluzi-
onom telu u inkluzijsku membranu, citoplazmu i
povrsinu ¢elije domacina, kao 1 u okolne inficirane
celije [14]. Takvo oslobadanje bi moglo da ima uticaj
na patogenezu hlamidijalnih infekcija i izlozenosti in-
ficirane celije imunom sistemu domacina.

Adresa autora: Mr sc. med. Maja Vivoda, Klini¢ko-bolnicki centar “Dragisa Misovi¢”
11000 Beograd, Heroja Milana Tepi¢a 1, E-mail: mvivoda@sbb.rs
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Skracenice
MOMP — glavni protein spoljasnje membrane (engl. major ou-
ter membrane protein)

POMP - polimorfni protein spoljasnje membrane (engl. poli-
mophic outer membrane protein)

LPS — lipopolisaharid

ET — elementarno telo

RT — retikularno telo

GAG  — glukozaminoglikan

IFN — interferon

hsp — heat shock protein — stres protein

Razvojni ciklus hlamidija

Hlamidije se javljaju u dva morfoloska oblika: ele-
mentarno telo (ET) i retikularno telo (RT). Elementarno
telo 1 retikularno telo predstavljaju evolutivne forme
adaptacije hlamidija na ekstracelularne i intracelularne
uslove zivota. Elementarno telo, veli¢ine 250-350 nm, je
infektivna, ekstracelularna, transportna forma odgovor-
na za vezivanje 1 ulazak u ¢eliju domacina. [15]. ET ima
rigidan celijski zid, ¢iju ¢vrstinu ostvaruju brojne, veci-
nom disulfidne veze izmedu MOMP i dva cisteinom
bogata proteina od 60 kDa i 12 kDa. Strukturni rigiditet
ET obezbeduje otpornost prema faktorima spoljasnje
sredine, Sto mu omogucava prezivljavanje u ekstracelu-
larnom prostoru. Retikularno telo, veli¢ine 5001000
nm, neinfektivna je, intracelularna, metabolicki aktiv-
na, reproduktivna forma, koja ima sposobnost sinteze
DNK, RNK i proteina. Celijski zid RT nema ¢vrstinu
¢elijskog zida ET i ne moze preziveti izvan celije do-
macina [16]. Infektivni ciklus zapocinje kada ET dode
u kontakt sa povrsinom c¢elije domacina (Shema 1). Ve-
liki broj hlamidijalnih proteina (MOMP, OmcB, cistei-
nom bogati proteini) deluju kao adhezini. Priljubljivanje
zavisi od dvovalentnih katjona (Ca, Mg, Mn), koji bi tre-
balo da neutraliSu negativno povrsinsko naelektrisanje i
domacina i bakterije, a odvija se preko glukozaminogli-
kana (GAG) koji predstavlja ,,most” izmedu receptora
na bakteriji i receptora na celiji domacina [17]. Opisana
su dva nacina ulaska hlamidija u ¢eliju domacina: endo-
citoza posredovana receptorom i mikrofilament-zavisna
fagocitoza [18]. Endocitozne vezikule u kojima se nalazi
ET vezane su sa klatrinom. Klatrin formira gust prote-
inski sloj sa citoplazmatske strane invaginirane mem-
brane i povecava efikasnost endocitoze [19]. Nakon ula-
ska u celiju ne dolazi do fuzije endozoma koji sadrze
ET sa celijskim lizozomima. Sekretorni aparat tip 11
predstavlja nedavno prepoznat mehanizam patogenosti
koji omogucava bakterijama da sekretuju i ubacuju spe-
cifiéne proteine u citoplazmu ¢elija domacina [20]. Ovi
ubaceni proteini remete mehanizme transdukeije signa-
la ¢elije domacina i raspored citoskeleta, Sto dovodi do
toga da epitelne Celije otpo¢nu endocitozu bakterije ili
uginuée specijalizovanih fagocita. Metabolicki inertno
ET podleze morfoloskim promenama i reorganizuje se
u vece RT, sto se deSava tokom prva dva sata nakon ula-
ska u ¢eliju domacina. Ovu fazu karakterisu disperzija
kondenzovane strukture nukleoitida da bi se oslobodio
hromatin za sve intenzivniji proces transkripcije i gubi-
tak infektivnosti. RT je metabolicki aktivno, deli se bi-
narnom deobom unutar endozoma i oznacava se kao
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hlamidijalna inkluzija, koja se moZe uociti nakon 12 h
od infekcije. Nakon perioda rasta i deobe RT se reorga-
nizuje u ET, priblizno 18-24 h nakon infekcije. Primar-
na diferencijacija ET u RT ukljucuje promene u struktu-
11 spoljasnje membrane, sa cepanjem disulfidnih veza
izmedu MOMP i drugih proteina spoljasnje membrane
[21]. Smanjenje broja disulfidnih veza dovodi do po-
vecane propustljivosti membrane, olakSanog transporta
nutritivnih materija i pove¢ane metabolicke aktivnosti,
ali istovremeno doprinosi mehanickoj i osmotskoj ose-
thjivosti RT [22]. Kako infektivni ciklus napreduje, dife-
rencijacija RT u ET je povezana sa reinkorporacijom
MOMP 1 drugih proteina spoljasnje membrane [21].

Proteini koji se sintetiSu u ranoj fazi sadrze homolog
bakterijske glutamil-tRNK sintetaze, hlamidijalni Sl
ribozomalni protein, GroEL-/ike protein i DNK-K-/ike
protein (poslednja dva pripadaju stres proteinima) [21].
Sinteza ovih stres proteina moze imati ulogu u op-
stanku 1 diferencijaciji ET. Sinteza cisteinom bogatih
strukturnih proteina pocinje poCetkom reorganizacije
RT u ET. Razvojni ciklus se zavrSava lizom celije do-
macina, §to omogucava ET da zapo¢nu novi infektivni
ciklus. Duzina kompletnog razvojnog ciklusa je 36—72
h, i zavisi od bakterijskog soja, osobina ¢elije domaci-
na i uslova sredine [23].

Promene u razvojnom ciklusu hlamidija
Moguca odstupanja od tipi¢nog razvojnog ciklusa

hlamidija ukazuju na fleksibilnost intracelularnog ra-
zvoja ove bakterije. Nakon ulaska u ¢eliju domacina,
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mydia development

Izmenjeno iz Beatty WL, Morrison RP, Byrne GI. Persistent
Chlamydiae: from cell culture to a paradigm for chlamydial pat-
hogenesis. Microbiol Rev 1994;58(4):688.

jedno ET se reorganizuje u jedno RT. Smatralo se da
je ovaj dogadaj recipro¢an, medutim, reorganizacija
je povezana sa multiplim zonama DNK kondenzacije
$to omogucava razvoj multiplih ET [21]. Odstupanje
od tipi¢nog razvojnog ciklusa znacajno je vezano za
promenu uslova sredine, kao §to su prisustvo antibio-
tika i nedostatak esencijalnih nutritivnih materija
[22]. Ovakvi uslovi odlazu sazrevanje RT, inhibiraju
diferencijaciju u infektivno ET i povezani su sa broj-
nim morfoloskim izmenama RT, koje se odnose na
postojanje krupnih atipi¢nih hlamidijalnih formi. Za-
drzavanja u razvojnom ciklusu koja se javljaju kao
odgovor na egzogene faktore ukazuju na prirodnu
sposobnost ovih bakterija da perzistiraju intracelular-
no u jedinstvenom razvojnom obliku (Shema 2).
Perzistencija podrazumeva dugotrajnu asocijaciju hla-
midije i ¢elije domacina, pri cemu ne mora da dode
do klini¢ki manifestne bolesti. Klini¢ki znaci infekci-
je hlamidijom mogu biti razliCiti, a ponekad i nedo-
staju, pa se dijagnoza ovih infekcija ne moze postaviti
klini¢ki [24]. Izmenjen razvojni ciklus hlamidija je u
korelaciji sa smanjenjem metabolicke aktivnosti, $to
ogranicava rast i deobu i odlaze diferencijaciju u ET
[21]. Perzistentna infekcija hlamidijom bila je prepo-
znata u brojnim in vitro sistemima kulture Celija, ali

tek nedavno su identifikovani fizioloski medijatori
perzistencije. Hlamidije indukuju lucenje interferona
v (IFN-y). Velike koncentracije IFN-y potpuno inhibi-
raju razvoj hlamidija putem tri mehanizma:

IFN-y indukuje sintezu enzima indoleamin 2,3
dioksigenaze koji dovodi do smanjenja depoa tripto-
fana. Hlamidije nemaju sposobnost da same sinteti-
Su triptofan, pa njegov nedostatak limitira intracelu-
larni rast hlamidija;

IFN-y indukuje sintezu enzima koji katalizuje
produkciju azot-oksida koji je vazan faktor u odbra-
ni od bakterija;

IFN-y smanjuje ekspresiju receptora za transferin
na povrsini ¢elijje domacina §to dovodi do smanjenja
koli¢ine gvozda u ¢eliji, $to limitira replikaciju hla-
midija.

Male koncentracije IFN-y indukuju razvoj morfo-
loski aberantnih oblika hlamidija [21]. Perzistentni
oblici hlamidija nisu samo morfoloski atipi¢ni, ve¢
pokazuju razli¢itu ekspresiju kljucnih hlamidijalnih
antigena, redukovana je sinteza glavnog proteina spo-
ljasnje membrane i lipopolisaharida, a povecana je
sinteza hlamidijalnog stres proteina od 60 kDa (engl.
heat shock protein 60-hsp60). Produkcija IFN-y se
smanjuje kako se smanjuje nivo MOMP 1 upravo dej-
stvo tih niskih koncentracija IFN-y na inficirane ¢eli-
je domacina dovodi do odrzavanja hroni¢ne infekcije
1 akumulacije velikih koli¢ina hsp 60. Dokazi o prisu-
stvu hlamidijalnog antigena i nukleinskih kiselina, pri
¢emu nije moguce detektovati samu bakteriju u kul-
turi ¢elija, ukazuje na moguénost perzistencije hlami-
dija [21]. Eksperimentalno indukovana perzistencija
dokazuje da postoje brojni faktori koji dovode do po-
remecaja intracelularnog razvoja hlamidija dovodeci
do formiranja morfoloski atipicnih oblika koji se ne
mogu detektovati. Uklanjanje ovih faktora dovodi do
obnavljanja aktivnog rasta hlamidija i razvoja u infek-
tivni oblik. Reaktivacija in vivo se deSava u uslovima
imunosupresije $to dokazuje da imunoloski odgovor
igra vaznu ulogu u perzistenciji infekcije [22].

Biologija i nacini intracelularnog prezivljavanja
hlamidija, jo$ uvek nisu u dovoljnoj meri prouceni,
tako da ¢e nam buduca istrazivanja pruziti odgovore
na pitanja i nepoznanice koje danas postoje.

Zakljucak

Imunopatogeneza infekcije hlamidijom je jedno
od kljuénih problema savremenih ispitivanja hla-
midija. Infekcije hlamidijama su veoma ceste, obicno
su bez simptoma i pracene su teskim posledicama.
Programi skrininga su najvazniji u prevenciji
dugoro¢nih posledica.
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Summary

Introduction

Chlamydiae are Gram-negative obligate intracellular bacteria.
The developmental cycle of Chlamydiae is specific and different
from other bacteria. The elementary body is the infectious form
of the organism, responsible for attaching to the target host cell
and promoting its entry. The reticulate body is the larger, meta-
bolically active form of the organism, synthesizing deoxyribonu-
cleic acid, ribonucleic acid and proteins. The elementary body
and reticulate body represent evolutionary adaptations to extra-
cellular and intracellular environments.

Intracellular persistence of Chlamydia

Predisposition of Chlamydia to persist within the host cell has
been recognized as a major factor in the pathogenesis of chlamy-
dial disease. The persistence implies a long-term association be-
tween chlamydiae and their host cell that may not manifest as
clinically recognizable disease. The ability of chlamydia to re-

main within one morphological state for a long time in response
to exogenous factors suggests an innate ability of these orga-
nisms to persist intracellulary in a unique developmental form.
Chlamydiae induce interferon y and exhibit growth inhibition in
their presence. While the high levels of interferon y completely
restrict the development of chlamydia, its low levels induce the
development of morphologically aberrant intracellular forms.
The persistent forms contain reduced levels of major outer mem-
brane protein but high levels of chlamydial heat shock protein.
Conclusion

Immunopathogenesis of chlamydial infection is one of the main
focal points of current research into Chlamydia. Chlamydial in-
fections are highly prevalent, usually asymptomatic and associ-
ated with serious sequelae. Screening programmes are the most
important in the prevention of a long-term sequele.

Key words: Chlamydia; Cells + microbiology; Interferon-gamma, Bacterial Proteins; Membrane Proteins; Chlamydia Infections +

immunology
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SaZetak — Problem bracne neplodnosti — sterilitet, stanje je u kome neplodan bracni par nakon godinu dana redovnih seksualnih odnose ne
moze da ostvari trudno¢u. Ovaj problem obuhvata 15-17% parova u nasoj sredini. Vantelesna oplodnja je jedna od metoda lecenja neplodnosti,
koja je kao novo medicinsko sredstvo drasti¢no povecala Sansu za terapijski uspeh. Cilj ovog rada je da prikaze rezultate i iskustva nakon prvih
1 000 ciklusa nacionalnog programa vantelesne oplodnje kako bi stru¢noj i nauc¢noj javnosti ponudila standard rada u nasoj sredini i uporedila
ga sa rezultatima u Evropi 1 svetu. Studija je prospektivno obuhvatila 1 000 Zena koje su u periodu od oktobra 2006. do novembra 2009. bile
podvrgnute procesu vantelesne oplodnje na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu u okviru nacionalnog
programa vantelesne oplodnje. Podaci su uneseni u specijalno dizajniranu bazu podataka i nakon toga statisticki analizirani upotrebom osnov-
nih deskriptivnih metoda. Klasi¢an metod vantelesne oplodnje kao metod koncepcije koriscen je u 72,3% slucajeva dok je metoda mikrofertili-
zacije koriS¢ena u 27,3% procesa vantelesne oplodnje. Prosecan broj vracenih embriona iznosio je 2,67. Stopa otkazanih ciklusa iznosila je
14,10% uz stopu aspiracija od 94,40%. Stopa klini¢kih trudnoca po embriotransferu iznosila je 33,41% dok je stopa porodaja po embriotransferu

iznosila 26,78%. Studija je pokazala da uprkos skromnijim sredstvima rezultati rada u nasoj sredini ne zaostaju za evropskim prosekom.
Kljuéne recdi: In vitro fertilizacija; Mikrofertilizacija; Sterilitet; Baza podataka; Ishod lecenja; Stopa trudnoca; Stopa porodaja

NE MES: Srbija
Uvod

Potreba za potomstvom predstavlja jednu od osnov-
nih ljudskih potreba i prava. Teskoce pri ostvarivanju
potomstva predstavljaju problem sa kojim se danas
suocava 10—15% parova Sirom sveta i 15-17% u nasoj
sredini [1]. NaZzalost, Srbija spada u deset najstarijih
zemalja sveta (udeo populacije starije od 65 godina od
16,5 %) dok je prosek u svetu 7,4% [2]. Ovo uz Cinjeni-
cu da kod nas na jednu zenu reproduktivnog doba
dolazi svega 0,88 zivorodene dece 1 negativan prirodni
prirastaj ukazu]e da je termin ,bela kuga” na nasoj
populaciji sasvim opravdan.

Medicinska struka se od samog postanka borila sa
ovim problemom, sa ve¢im ili manjim uspehom. Ro-
denje Luize Braun 1982. predstavlja prekretnicu u ljud-
skoj borbi sa ovim problemom postavljajuc¢i vantelesnu
oplodnju (VTO) kao legitimno terapijsko sredstvo [3].
Sama procedura, kao i njeni pioniri prosli su trnovit
put poplocan brojnim osporavanjima i neuspesima
kako bi danas ovaj postupak predstavljao sredstvo ko-
jim ¢e 70-80% svih infertilnih parova do¢i do
potomstva [4] 1 koji je odgovoran za radanje preko 4
miliona beba sirom sveta [5]. Klinika za ginekologiju i
akuserstvo u Novom Sadu bila je pionir u ovoj oblasti

u nasoj zemlji. Tako je profesor Milenko Bujas ve¢ u
martu 1989. pokrenuo prvi postupak vantelesne oplod-
nje, sto je kao rezultat donelo radanje dece zacete ovim
putem na nasoj klinici ve¢ od novembra 1990. godine.
Kao i svugde u svetu i kod nas je dalji razvoj u ovoj
oblasti bio uslovljen neophodnim sredstvima 1 podrs-
kom drustva, tako da je masovnija primena ovih
postupaka krenula tek 2006. pokretanjem nacionalnog
programa VTO. Od tada je izvedeno preko 1 000
ciklusa VTO na Klinici za ginekologiju i akuserstvo u
Novom Sadu.

Sistematsko skupljanje, analiza i1 objavljivanje
rezultata rada ne samo sa aspekta uspeha same proce-
dure, ve¢ i brojnih drugih parametara koje karakterisu
proces VTO, osnovni su zadaci svih relevantnih
nacionalnih i internacionalnih institucija koje se bave
ovim problemom na Celu sa Evropskim udruzenjem
za humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE) [6].

Cilj ovog rada je da predstavi rezultate prvih 1 000
ciklusa VTO na Klinici za ginekologiju 1 akusSerstvo u
Novom Sadu, da ukaze na demografsku strukturu nasih
pacijenata i na druge specifi¢nosti rada u nasim uslo-
vima te da pokusa da ih postavi u kontekst savremene
evropske prakse i uporedi sa aktuelnim standardima.
Smatramo da je objavljivanje ovih rezultata ne samo

Adresa autora: Prof. dr Vesna Kopitovi¢, Klinika za ginekologiju i akuserstvo,
21000 Novi Sad, Majevicka 1, E-mail: vesna.kopitovic@yahoo.com
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Skracenice

VTO  —vantelesna oplodnja

IVF — in vitro fertilizacija

ICSI — intracitoplasmatic sperm injection
ET — transfer embriona

BMI — indeks telesne mase

potreba, ve¢ i obaveza naseg tima, kako bi naucna
javnost dobila validnu osnovu za svaku dalju evaluaciju
rada i otvorila vrata napretku u ovoj oblasti.

Materijal i metode

Studija je prospektivno obuhvatila 1 000 Zena koje
su u periodu od oktobra 2006. do novembra 20009. bile
podvrgnute procesu VTO na Klinici za ginekologiju i
akuserstvo Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu,
u okviru nacionalnog programa VTO, finansiranog od
Republickog zavoda za zdravstveno osiguranje i Mini-
starstva zdravlja Republike Srbije. Specifi¢nost ove stu-
dije je izmedu ostalog i u tome Sto se na Klinici sprovo-
di 1sklju¢ivo nacionalni program VTO koji je u
navedenom periodu podrazumevao ulazne kriterijume
da zena ne sme biti starija od 38 godina na dan
zapoCinjanja ciklusa, kao 1 laboratorijske parametre
oCuvane ovarijalne rezerve (vrednost dan 3 FSH ne
sme da prelazi 15 [U/l), uz uredan hormonski status,
¢ime je studija ograniCena na pacijente koji bi po
navedenim kriterijumima imali najvise $anse za uspeh.

Pored navedenog, ulazni kriterijumi podrazume-
vali su i prethodni histeroskopski pregled materi¢ne
duplje (polipi, septumi, submukozni miomi), opera-
tivni tretman obolelih jajovoda i leCenje svakog
eventualnog endokrinoloSkog komorbiditeta (hiper-
prolaktinemije, hipotiroza, itd).

Za muskog partnera ulazni kriterijjum podrazume-
vao je nalaz spermograma koji je adekvatan za procedu-
re klasicne vantelesne oplodnje (in vitro fertilizacija —
IVF) i mikrofertilizacije (intracitoplasmatic sperm injec-
tion — ICSI), dok pacijenti sa azoospermijom partnera i
potrebom za procedurama aspiracije testisa (testicular
sperm aspiration — TESA) nisu uklju¢ivani u studiju.

Analizirane su demografske karakteristike paci-
jentkinja, njihova starost, indeks telesne mase (BMI) i
uzrok infertiliteta, kao i odgovaraju¢i pokazatelji
samog procesa VTO kao §to su duzina stimulacije,
utrosak gonadotropnih hormona, upotrebe razlicitih
protokola stimulacje, ucestalost razlicitih tehnika kon-
cepcije, broj dobijenih jajnih ¢elija, vracenih embriona
i dr. Ovi parametri predstavljaju ne samo pokazatelje
kvaliteta rada ve¢ se dubljom analizom iz njih izvlace i
zakljucci o stanju zdravstvenog sistema i drustva u ce-
lini. Konac¢no analizirani su i sami parametri uspeha
procesa VTO, kroz broj i stopu ostvarenih trudnoca i
porodaja po ciklusu, aspiraciji 1 embriotransferu.

Rezultati su uneseni u posebno dizajniranu bazu
podataka u programu MS Excell i statisticki analizirani
u programu SPSS (statistical package for social scien-
ces) ver. 17. Racunate su srednje vrednosti i standardna
devijacija za kontinuirane numericke varijable uz kori-
S¢enje ANOVA analize za testiranje statisticke zna-
Cajnosti izmedu srednjih vrednosti, a statisticka zna-

Tabela 1. Demografske karakteristike pacijentkilja i uzrok steriliteta
Table 1. Demographic characteristics of the patients and the causes
of sterility

Godine zene/Age Uzrok steriliteta/Cause of sterility Udeo/Share
<30 15,62% Tubarni/Tubal 459 45,9%
30-35 43,37% PCOS 91 9,1%
35-40 41% Muski/Male 569 56,9%
BMI Endometrioza/Endometriosis 95 9,5%
<20 19,1% Uterini/Uterine 83 8,3%
20-25 58,01% Ovarijalni/Ovarian 41 4,1%
25-30 17,9% Nepoznato/Unknown 38 3,8%
>30 5% Multipli/Multiple 340 34%

BMI - Indeks telesne mase/Body mass index; PCOS - Sindrom policisti¢nih jaj-
nika/Polycystic ovary syndrome

Tabela 2. Prose¢ne vrednosti odredenih aspekata procesa VTO
Table 2. Average values of certain aspects of the IVF processes

Duzina Potrognja  Broj folikula pro- Broj dobijenih Broj vracenih
stimulacije  gonadotropnih  mera preko 16 oocitapri  embriona/The
(dani)/Length  hormona(lU) mm/The number aspiraciji/The — number of
of stimulation Amount of gona- of follicles bigger number of the  transfered
in days dodtropic hor-  than 16 mm in aspirated embryos
mones (IU) diameter oocytes
10,26+3,57 2259+890 7,08+5,76 6,7+4,8 2,65+0,84

IU - international units

Cajnost razlike ucestalostl kategorijskih wvarijabli je
odredivana Pearsonovim > testom.

Rezultati

Analizom je obuhvaceno 1 000 parova. Prosecna
starost Zena iznosila je 33,14 godine. Udeo zZena is-
pod 30 godina bio je 15,62%, od 30 do 35 godina
43,37 % 1 zena starijih od 35 godina 41%. Prosec¢no
trajanje bra¢ne neplodnosti do momenta uklju¢ivanja
u proces VTO iznosilo je 7,81 godinu.

Vec¢ina pacijentkinja (58,01%) imala je BMI u
rasponu 2025, udeo zena sa BMI ispod 20 iznosio je
19,1%, sa indeksom 25-30 17,9%, dok je 5% Zena
spadalo u grupu gojaznih sa BMI preko 30. Analiza
uzroka steriliteta pokazala je najvecu uCestalost muskog
i tubarnog faktora steriliteta dok je kod 34% parova bilo
prisutno vise faktora neplodnosti (Tabela 1). Prosecno
trajanje duZine stimulacije, potroSnje gonadotropnih
hormona, kao 1 prosecan broj dobijenih jajnih ¢elija pri
aspiraciji 1 broj vra¢enih embriona predstavljeni su u
Tabeli 2. Kratkim agonistickim protokolom tretirano je
57,6% zena, dugim agonistickim protokolom 25,2% dok
je antagonisticki protokol stimulacije koris¢en u 17,1%
slucajeva (Tabela 3). Klasi¢na metoda IVF koris¢ena je
u 72,3% slucajeva dok je ICSI metoda koriS¢ena u 27,7
% procesa VTO.

Od 1 000 ciklusa VTO, 141 ciklus je otkazan dok
je 859 doslo do stadijuma transfera embriona (ET),
uz stopu aspiracija od 94,4%. Stopa trudnoc¢a po ET
iznosila je 39,93%, uz stopu klini¢kih trudno¢a od
33,41% po ET, dok je stopa porodaja iznosila 26,78%
po ET (Tabela 4).
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Tabela 3. Protokol stimualcije i nacin koncepcije
Table 3. The stimulation protocol and the conception mode

Tabela 4. Ishod procesa vantelesne oplodnje na Klinici za gine-
kologiju i akuSerstvo Klinickog centra Vojvodine

Table 4. The outcome of the IVF processes at the Department o
Gynecology and obstetrics of the Clinical Centre of Vojvodina

Protokol stimulacije Udeo Nacin koncepcije
Stimulation protocol Share  Mode of conception

Kratki agonisti¢ki/Short agonist 57,6% IVF 72,3%
Dugi agonisticki/Long agonist 25,2% ICSI 27,7%
Antagonisticki/Antagonist 17,1%

Po ciklusu Po aspiraciji PoET
Per cycle Per aspiration Per ET

IVF - invitro fertilization; ICSI - intracytoplasmatic sperm injection

Diskusija

Ovaj rad predstavlja rezultate nove oblasti medicine
kod nas, koji daje analizu i pokusSava da postavi
standarde rada u nasoj sredini poredeci ih sa aktuelnim
evropskim rezultatima. Rad predstavlja obimnu ana-
lizu demografskih i drugih karakteristika grupe infer-
tilnih pacijentkinja kod nas, te bi se i iz tog ugla mogao
smatrati referentnim nau¢nim podatkom.

Najveéi broj pacijentkinja bio je iz starosne grupe
3035 godina (43,37%). Preko 35 godina bilo je 41%,
dok je najmanje zena mlade od 30 godina (15,62%), Sto
potvrduju i podaci iz literature reproduktivno starijoj
populaciji koja se suoava sa ovim problemom [6,7].
Prosecna starost pacijentkinja iznosila je svega 33,14 go-
dina, mada se mora imati u vidu da su u posmatranom
periodu sve pacijentkinje prosle selekcione kriterijume
ukljucujuéi i zivotno doba mlade od 38 godina. Stoga
ovo ne oslikava realno stanje infertilne populaije kod
nas. Novi kriterijumi koji su ve¢ danas na snazi ne
podrazumevaju ovakvu starosnu granicu tako da se u
buduénosti svakako moze ocekivati povecanje broja
starijih pacijentkinja koje se podvrgavaju ovoj proceduri.

Faktor steriliteta kod muskaraca je 1 kod nas pokazao
visoku ucestalost, prestavljaju¢i pojedinacno najuce-
staliji faktor, iako je on mahom bio udruzen sa drugim
faktorima neplodnosti. Ovo stanje odgovara tendenciji
poveéanja muskog infertiliteta u Svedskoj [8]. Faktori
spoljne sredine, nutritivni faktori, stres i brojni drugi
apostrofiraju se kao moguca objasnjenja ove pojave, ali
je ¢injenica da je ovo globalni proces i fenomen koji nije
zaobisao ni nasu sredinu, a zbog koga Svetska zdrav-
stvena organizacija permanentno smanjuje kriterijume
za hormospermiju [9,10]. Kod Zena dominira tubarna
patologija sa 46%. Endometrioza, faktori u vezi sa ute-
rusom 1 sindrom policisti¢nih jajnika zastupljeni su sa
po priblizno 9%. Ucestalost navedenih faktora, pre
svega endometrioze, je ispod rezultata odredenih stra-
nih studija iako i dalje znacajno visa nego u opstoj po-
pulaciji [11-13]. Svakako da bi dalja analiza zahtevala
drugacije metodoloski dizajniranu studiju i da ovi
rezultati ipak predstavljaju specifi¢nu populaciju Zena u
procesu VTO.

U vezi sa razliCitim protokolima stimulacije u
najvecem broju slucajeva primenjivan je kratki
agonisticki protokol (57,6%), uz znaCajno manju upo-
trebu dugog agonistickog protokola (25,2%) i kratkog
protokola sa antagonistom (17,1%). Ovaj podatak
znacajno odudara od evropskog proseka, gde se u
smislu optimalnog protokola smatrao dugi agonisticki
protokol [14,15]. Medutim stav naSe ustanove bio je
da se kod pacijenata sa slabijim odgovorom na
stimulaciju (poor responder) primenjuje kratki proto-

Ukupno ciklusa/Total cycles 1000
Otkazanih ciklusa/Cancelled cycles 141 14,10%
ET/ET (embryo transfer) 859  85,90%
Aspiracija/Aspiration 944 94,40%
Biohemijske trudnoce
. . . 56 5,60% 5,93% 6,52%
Biochemical pregnancies
Pobacaji/Miscarriages 57 5,70% 6,04% 6,64%
Porodaji/Deliveries 230 23,00% 24,36%  26,78%

Klinicke trudnoée/Clinical pregnancies 287  28,70%

34,30%

30,40%
36,33%

33,41%

Ukupno trudnoéa/Total pregnancies 343 39,93%

kol. NaSa klinika u smislu lecenja steriliteta, predstav-
lja referentni centar za Siru oblast, tako da je znacajan
broj pacijenata sa slabijim ovarijalnim odgovorom
posecivao naSu ustanovu kao poslednju instancu u
pokusaju dobijanja potomstva. Ovo bi delimi¢no mo-
glo da objasni mozda i prekomernu upotrebu navede-
nog protokola stimulacije. Antagonisticki protokoli
zauzimaju sve viSe prostora u modernoj evropskoj
praksi, tako da u brojnim centrima ve¢ predstavljaju
zlatni standard za vec¢inu pacijentkinja. Ipak treba imati
u vidu da je dostupnost ovih lekova bila manja, kao i
iskustva u radu sa njima u posmatranom periodu.

Modus koncepcije je parametar koji se najvise
razlikovao od evropskog proseka, kako je kod nas
klasi¢an IVF raden kod 72,3% pacijenata uz 27,3%
ICSI procedura, dok je evropski prosek za 2006. godi-
nu podrazumevao 25,7% IVF 1 50,75% ICSI procedura,
u ukupnom broju, dok je evropski prosek za ICSI u
ciklusima bez zamrzavanja oocita dostigao 66,5% i
pokazuje tendenciju porasta [6]. Ova disproporcija se
primecuje 1 unutar razlicitih centara Evropske unije i
posledica je kako razlic¢itih stavova o modusu koncep-
cije u razli¢itim situacijama koji jos nisu dostigli pun
koncenzus naucne zajednice, tako i odsustva dovoljne
koli¢ine kvalitetne opreme kako bi se jedan centar u
vecoj meri orijentisao u ovom pravcu.

Poredenje sa navedenim registrom takode ukazuje
na odsustvo procedura zamrzavanja embriona, dozre-
vanja jajnih ¢elija (in vitro maturation — IVM), ciklusa
sa doniranim gametima 1 drugim naprednijim
procedurama poput preimplantacione genetske dijag-
nostike (PGD) koje u evropskoj praksi sve vise pred-
stavljaju standardne procedure. Ovde se i namecu dalji
zadaci u radu na polju humane reprodukcije, ali oni
svakako zahtevaju da odredene materijalne, kadrovske
i zakonske pretpostavke budu ispunjene.

Prose¢no trajanje stimulacije, utroSak gonado-
tropina i broj dobijenih oocita prikazanih u Tabeli 2
ne odstupa od evropskog proseka, dok je prosecan
broj embriona vracenih u matericu od 2,67 diskretno
veci [6,16,17]. Detaljnija analiza govori o tome da se
kod nas najcesc¢e vraca 3 embriona u matericu, praksa
koja je u naprednijim sistemima gotovo napustena, ali
tek nakon Sto su ti sistemi ispunili odgovarajuce
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pretpostavke poput sistema vitrifikacije, i broja
refundiranih ciklusa, a u sklopu Sire strategije za borbu
protiv jedne od najvecih komplikacija procesa VTO —
multiplih trudnoc¢a. Nazalost, kod nas jos nisu stvoreni
uslovi za ovakvu praksu, a problem multiplih trudnoca
nakon IVF je svakako tema koja zahteva dublju analizu
koja prevazilazi okvire ovog rada.

Konacno, sami rezultati uspeha procesa VTO uz
stopu klinickih trudnoca od 33,4% po ET i 30,4% po
aspiraciji uz stopu porodaja od 26,78% po ET 1 24,36%
po aspiraciji Cak 1 prevazilaze evropski prosek za
navedeni period gde je stopa klini¢kih trudnoca po
aspiraciji iznosila 29% za IVF 1 29,9 % za ICSI uz sto-
pu porodaja od 21,5% za IVF i 18,4% za ICSI [6]. Ovi

rezultati svakako ohrabruju i pokazuju da se i u skro-
mnijim uslovima proces VTO moze obavljati uspesnije.

Zakljucak

Masovnije pokretanje procesa vantelesne oplodnje
svakako predstavlja uspeh cele drustvene zajednice.

Ostvareni rezultati i standardi rada svakako pred-
stavljaju samo osnovu za dalji progres u ovoj oblasti,
dok sistematsko prikupljanje, analiza i objavljivanje
rezultata rada predstavljaju obavezu svih aktera uklju-
¢enih u ovaj proces, pre svega u smislu razmene isku-
s‘Ebalva i postavljanja temelja za dalji napredak u ovoj
oolasti.

Literatura

1. Kopitovi¢ V, Bujas M, Fiste§ Topalski N, Pjevi¢ M, Ili¢ D,
Kapamadzija A. Klini¢ka efikasnost goserelina u leenju mioma
materice kod infertilnih pacijentkinja. Med Pregl 2001;54(7-8):
339-46.

2. Institut za javno zdravlje Srbije. Centar za analizu, planiranje
i organizaciju zdravstvene zastite. Odabrani zdravstveni pokazatelji
za 2009. godinu. Azurirano 20.04.2011. Preuzeto 15.05.2011. Dostu-
pno na web adresi: http://www.batut.org.rs/download/izvestaji/Oda-
brani%?20zdravstveni%?20pokazatelji%202009.pdf.

3. Steptoe PC, Edwards RG. Birth after the reimplantation of
a human embryo. Lancet. 1978;2(8085):366.

4. Garrido N, Bellver J, Remohi J, Simén C, Pellicer A. Cu-
mulative live-birth rates per total number of embryos needed to
reach newborn in consecutive in vitro fertilization (IVF) cycles:
a new approach to measuring the likelihood of IVF success.
Fertil Steril 2011;96(1):40-6.

5. de Mouzon J, Lancaster P, Nygren KG, Sullivan E, Zegers-
Hochschild F, Mansour R, Ishihara O, Adamson D. World colla-
borative report on assisted reproductive technology, 2002. Hum
Reprod. 2010;24:2310-20.

6. de Mouzon J, Goossens V, Bhattacharya S, Castilla JA,
Ferraretti AP, Korsak P, et al. Assisted reproductive technology
in Europe, 2006: results generated from European registers by
ESHRE. Hum Reprod 2010;25(8):1851-62.

7. Du HZ, Li LI, Liu JG, Zhang WH, Shi Y, Huang YL. Ef-
fect of patient age and embryo parameters on pregnancy outco-
me in in vitro fertilization-embryo transfer (IVF-ET). J Reprod
Contracept. 2010;21(4):219-27.

8. Moskovtsev SI, Mullen JBM, Lecker I, Jarvi K, White J,
Roberts M, et al. Frequency and severity of sperm DNA damage
in patients with confirmed cases of male infertility of different ae-
tiologies. Reprod Biomed Online. 2010;20(6):759-63.

9. Frey KA. male reproductive health andinfertility primary
care: clinics in office practice. Prim Care 2010;37(3):643-52.

10. Morelli SS, Seungdamrong A, McCulloh DH, McGovern
PG. Abnormal sperm count and motility on semen analysis are
not sufficiently predictive of abnormal Kruger morphology.
Ferrtil Steril. 2010;94(7):2882-84.

11. Hull MGR. Effectiveness of infertility treatments: Choice
and comparative analysis. Int J Gynecol Obstet. 1994;47(2):99-108.

12. Coccia ME, Rizzello F, Cammilli F, Bracco GL, Scarsell G.
Endometriosis and infertility: surgery and ART: an integrated
approach for successful management. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2008;138(1):54-9.

13. Berek JS. Berek & Novak’s gynecology. 14ed. In: Burney
RO, Schust DJ, Yao MWM. Infertility. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2009. p. 1185-277.

14. Del Gadillo JCB, Siebzehnrubl E, Dittrich R, Wildt L, Lang
N. Comparison of GnRH agonists and antagonists in unselected IVF/
ICSI patients treated with different controlled ovarian hyperstimulati-
on protocols: a matched study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2002;2002:179-83.

15. Hsieh Y, Tsai H, Chang C, Lo H. Comparison of a single
half-dose, long-acting form of gonadotropin-releasing hormone
analog (GnRH-a) and a short-acting form of GnRH-a for pitui-
tary suppression in a controlled ovarian hyperstimulation pro-
gram. Fertil Steril. 2000;73:817-20.

16. Xavier P, Gamboa C, Calejo L, Silva J, Stevenson D, Nu-
nes A, et al. A randomised study of GnRH antagonist (cetrorelix)
versus agonist (busereline) for controlled ovarian stimulation:
effect on safety and efficacy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2005;202:185-9.

17. Yao-Yuan Hsieh, Chi-Chen Chang, Horng-Der Tsai.
Comparisons of different dosages of GNRH antagonist, short ac-
ting forme and single, half-dose, long acting form of GNRH ago-
nist during controlled ovarian hyperstimulation and IVF. Taiwan
J Obstet Gynecol. 2008;47:66-74.



Med Pregl 2011; LXIV (11-12): 565-569. Novi Sad: novembar-decembar. 569

Summary

Introduction

Infertility affects 15-17% of reproductive age couples in our
country, and 10-15% of couples worldwide. The aim of this pa-
per was to present results and experience gained after the first
1000 cycles of the national In Vitro Fertilization (IVF) program,
to offer professional standard of work in our country and to
compare it with results obtained in Europe and worldwide.
Material and methods

The study prospectively included 1000 women who had under-
gone national In Vitro Fertilization program from October
2006 until November 2009 at the Department of Gynecology and
Obstetrics, Clinical Center of Vojvodina, Novi Sad.

Results

The analysis included 1000 in vitro fertilization cycles. Male
factor infertility was the leading cause (56.9%) followed by tubal
factor (45.9%). The classic method of in vitro fertilization consti-

tuted 72.3% of all cycles, while intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) method was used in 27.7% of all cycles. The average
number of embryos transferred was 2.67. The cycle cancellation
rate was 14.10% and the aspiration rate was 94.40%. The clini-
cal pregnancy and live birth rate were 33.41% and 26.78% per
embryo transfer, respectively.

Discussion and conclusion

The results in our study showed that in our setting there are far
less intracytoplasmic sperm injection cycles compared with the
European average of 66.5% of all fresh cycles, and that we
transferred more embryos on average. Our success rates are
comparable with those in other European countries where the
clinical pregnancy rates per aspiration and per transfer for in
vitro fertilization were 29 and 32.4%, respectively in the period
of observation. For intracytoplasmic sperm injection, the corre-
sponding rates were 29.9 and 33%.

Key words: Fertilization in Vitro; Sperm Injections, Intracytoplasmic; Infertility; Database; Treatment Outcome; Pregnancy Rate;

Birth Rate
NON MESH: Serbia
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Sazetak — Hepatitis A je akutno virusno oboljenje jetre prouzrokovano virusom hepatitisa A. Zbog razlika u klinickom ispoljavanju i
¢esto infekcija bez simptoma, oboljenje predstavlja znacajan epidemioloski problem u mnogim podrucjima sveta. Infekcija se najcesce
prenosi kontaktom, rede kontaminiranom vodom i hranom. Oboljenje se registruje tokom c¢itave godine, sa pikom obolevanja u jese-
njim i zimskim mesecima. Obolevaju osobe svih uzrasnih grupa, ali je oboljenje ¢esce kod skolske dece, mladih odraslih osoba i mus-
karaca. Rad analizira kretanje i distribuciju hepatitisa A u Autonomnoj Pokrajini Vojvodini u periodu od 1988. do 2009. godine. U
posmatranom periodu, u Vojvodini je registrovana 10 471 obolela osoba (prosecna incidencija 2,34/100 000) sa razlic¢itom distibucijom
obolelih po okruzima Vojdine. Polovina obolelih je registrovana u epidemijama, najéesc¢e kontaktnog tipa prenosa. U celini posmatra-

Institut za javno zdravlje Vojvodine, Novi Sad
Centar za kontrolu i prevenciju bolesti

no, incidencija hepatitisa A ima opadajucu tendenciju.

Kljuéne reéi: Hepatitis A; Hepatitis A virus, humani; Epidemiologija; Zarazne bolesti; Epidemije; Higijena; Imunizacija

Uvod

Hepatitis A je akutno virusno oboljenje jetre prou-
zrokovano virusom hepatitisa A (HAV). Predstavlja
znacajan epidemioloski problem u mnogim podrucjima
sveta a infekcija se najceS¢e prenosi kontaktom, rede
kontaminiranom vodom i hranom. Oboljenje se Cesce
registruje kod skolske dece i mladih odraslih osoba [1].
U mladem uzrastu su Ceste asimptomatske infekcije.
Smatra se da se zutica javlja samo kod 10% inficirane
dece uzrasta do Sest godina, dok se kod starijih ikteric-
ni oblici javljaju u vise od 70% slucajeva. Zbog toga
deca predstavljaju najvaznije rezervoare infekcije [2].

Razlike u klini¢kom ispoljavanju bolesti, u odno-
su na uzrast, odrazavaju se na epidemioloske oblike
javljanja hepatitisa A. U hiperendemskim podrudji-
ma, u kojima dolazi do ranog prokuzavanja popula-
cije kroz asimptomatske infekcije u najmladem uzra-
stu, hepatitis A ne predstavlja klinicki problem. Se-
roprevalencija je u svim uzrasnim grupama visoka a
incidencija oboljenja niska. Porastom standarda i hi-
gijenskih prilika dolazi do pomeranja prokuzavanja
prema starijim uzrasnim grupama 1 porasta ucesca
iktericnih oblika bolesti, a hepatitis A se odrzava
endemoepidemijski sa ciklicnim porastom inciden-
cije. U razvijenim podruc¢jima, gde su rizici od in-
fekcije 1 prokuzavanje populacije znacajno reduko-
vani, incidencija hepatitisa A je niska, a najve¢i deo
populacije je osetljiv prema infekciji HAV [3].

Cilj ovog rada je da analizira kretanje 1 distribuciju
hepatitisa A u Autonomnoj Pokrajini (AP) Vojvodini.

Materijal i metod rada

Za istrazivanje epidemioloskih karakteristika he-
patitisa A korisceni su podaci o kretanju zaraznih

bolesti Centra za kontrolu i prevenciju bolesti Insti-
tuta za javno zdravlje Vojvodine, Novi Sad [4]. [zvo-
ri podataka su zakonski obrasci za prijavu pojedi-
nacnih oboljenja, prijava i odjava epidemija [5]. Ko-
riS¢en je deskriptivni metod. Registrovani slucajevi
hepatitisa A su analizirani hronoloski, demografski i
topografski. Ispitivanjem je obuhvaéen period od 22
godine (1988—-2009. godine).

Rezultati

Tokom posmatranog perioda registrovan je 10 471
slucaj hepatitisa A na teritoriji AP Vojvodine. Prose¢na
incidencija iznosi 23,4/100 000, sa znacajnim razlikama
izmedu pojedinih okruga (Tabela 1). Najvece vrednosti
incidencije su registrovane za podrucje Severnobanat-
skog (37,4/100 000) i Juznobanatskog okruga (32,7/100
000) dok je najniza incidencija registrovana u Zapad-
nobackom okrugu (14,3/100 000).

Hepatitis A se u Vojvodini odrzava endemoepide-
mijski. Oboljenje je stalno prisutno sa znacajnim ra-

Tabela 1. Hepatitis A u periodu od 1988. do 2009. godine po
okruzima AP Vojvodine

Table 1. Hepatitis A in the period 1988 - 2009 in the districts of
Vojvodina

Okrug Vojvodine Prosecna dvadesetdvogodisnja incidencija/100000
District of Vojvodina Average incidence/100000
Severnobanatski 37,4

Juznobanatski 32,7

Srednjobanatski 28,1

Juznobacki 21,1

Severnobacki 20,6

Sremski 16,1

Zapadnobacki 14,3

Vojvodina 234

Adresa autora: Dr Mioljub Risti¢, Institut za javno zdravlje Vojvodine,
21000 Novi Sad, Futoska 121, E-mail: mioljubristic@yahoo.com
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Grafikon 1. Ucestalost obolevanja od hepatitisa A po godinama
i okruzima AP Vojvodine

Graph 1. The prevalence of hepatitis A each year and districts
of Vojvodina

zlikama u intenzitetu prokuzavanja populacije pojedi-
nih podrucja. Najveca incidencija u Juznobackom
okrugu je registrovana 1990. i 1994. godine, u Juzno-
banatskom, Srednjobanatskom i Severnobackom okru-
gu 1999. godine, u Severnobanatskom 1988. i 2000, u
Sremskom okrugu 1998. i 2007. godine, a u Zapadno-
backom okrugu 2000. godine (Grafikon 1).

Superponiranje epidemijskog Sirenja hepatitisa A
u razli¢itim podruc¢jima u AP Vojvodini, odrazava se
cikliénim porastom incidencije (Grafikon 2). Tokom
posmatranog perioda registrovana su cetiri epidemij-
ska talasa sa maksimalnim vrednostima incidencije
1990. godine (46,8/100 000), 1994. godine (49,6/100
000), 1999. 1 2000. godine (56,6/100 000 i 44,2/100
000) i 2007. godine (26,5/100 000), kada _je reglstro-
van najmanji porast incidencije i naduzi interepide-
mijski period. Posmatrano u celini, incidencija hepa-
titisa A u AP Vojvodini ima opadajuéu tendenciju.

U uslovima endemoepidemijskog odrZavanja,
epidemije hepatitisa A se po pravilu tesko i kasno
otkrivaju. U posmatranom periodu u AP Vojvodini
je prijavljeno 160 epidemija hepatitisa A. Na osnovu
protrahovanog toka, prijavljene su kao epidemije
kontaktnog tipa. Samo jedna epidemija, sa 7 obole-
lih osoba iz Cetiri razliCita naselja koje su prisustvo-
vale jednoj seoskoj proslavi, prijavljena je kao epide-
mija neutvrdenog puta Sirenja.
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Grafikon 2. Ucestalost obolevanja od hepatitisa A u Vojvodini u
periodu 1988 - 2009. godine
Graph 2. The prevalence of hepatitis A in Vojvodina in the period
1988 - 2009

Tabela 2. Hronologija registrovanih epidemija hepatitisa A u
Vojvodini u periodu od 1988. do 2009. godine

Table 2. Chronology of recorded outbreaks of hepatitis A in Voj-
vodina in the period 1988 — 2009

Ukupan broj Broj epidemija Broj obolelih u epide- Procenat obolelih u

g;‘lr‘“a obolelih/Total  Number of — mijama/Number of  epidemijama (%)
number of cases  outbreaks cases in outbreaks  Percentage (%)
1988 808 2 159 20
1989 639 16 270 42
1990 950 11 491 52
1991 383 6 49 13
1992 290 6 96 33
1993 481 8 308 64
1994 1007 9 689 68
1995 483 4 231 48
1996 234 5 60 26
1997 174 4 79 45
1998 367 5 269 73
1999 1151 12 901 78
2000 898 8 538 60
2001 486 2 15 3
2002 131 5 40 31
2003 215 3 173 80
2004 217 5 106 49
2005 286 10 131 46
2006 356 10 185 52
2007 539 18 291 54
2008 216 6 61 28
2009 160 5 102 64
Ukupno 017y 160 5244 50

Total

Epidemije su obi¢no pocinjale u porodicama i da-
lje se Sirile medu stanovnicima nehigijenskih naselja
1 prenaseljenih periurbanih lokaliteta ali i u Skolskim
kolektivima koje su pohadala deca iz zarazenih po-
druc¢ja. Samo dve epidemije su registrovane u usta-
novama za leCenje i smestaj lica sa posebnim potre-
bama. Od ukupnog broja registrovanih slucajeva he-
patitisa A, samo 50% je prijavljeno u okviru epide-
mija (Tabela 2). Zbog visokog ucesé¢a anikternih in-
fekcija, sve zarazene osobe nije moguce identifiko-
vati. Realno je pretpostaviti da slucajevi hepatitisa
A, koji su prijavljeni kao pojedinacna oboljenja ili u

40 S
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Grafikon 3. Hepatitis A u Vojvodini u periodu 1988 - 2009. go-
dine po mesecima

Graph 3. Hepatitis A in Vojvodina in the period 1988 - 2009 by
months
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Graflkon 4. Ucestalost obolevanja od hepatitisa A u Vojvodini u
periodu 1988 - 2009. godine po polu i dobnim grupama

Graph 4. The prevalence of hepatitis A in Vojvodina in the peri-
od 1988 - 2009 by sex and age groups

okviru manjih epidemija, pripadaju istom lancu in-
fekceije.

Hepatitis A se CeSce registruje u jesenjim i zim-
skim mesecima (Grafikon 3). Najmanji broj obolelih
je registrovan od aprila do juna meseca. Porast broja
obolelih u julu i avgustu mesecu se moze povezati sa
periodom godisnjih odmora, a u septembru i oktobru
mesecu sa pocetkom rada skolskih kolektiva.

Na osnovu superponiranja porasta broja obolelih
sa radom Skola, Skolskim kolektivima se prldaje po-
seban znacaj u Sirenju hepatitisa A. Na ovo upucuje i
specifi¢na incidencija hepatitisa A po uzrasnim gru-
pama. Najvisa je kod Skolske dece od 10 do 14 godi-
na, a u svim uzrasnim grupama je nesto veca kod
muskaraca u odnosu na vene (Grafikon 4). Zahva-
ljuju¢i postinfektivnom imunitetu, prema starijim
grupama, incidencija hepatitisa A opada i najniza je
za najstariju grupu. Pad incidencije prema mladim
dobnim grupama moze biti rezultat manje eksponi-
ranosti, ali i ve¢eg ucesca infekcija bez simptoma.

Diskusija

Hepatitis A je ubikvitarno oboljenje, a epidemio-
loska situacija u jednom podrucju odraz je standarda,
higijenskih prilika, uslova zivota i sanitacije. U nera-
zvijenim sredinama i uslovima loSe higijene, infekci-
ja HAV je Cesta a incidencija oboljenja je niska zbog
prokuzenosti stanovnistva u najranijem uzrastu. U ra-
zvijenim zemljama, belezi se kontinuirani pad inci-
dencije, a hepatitis A se javlja u obliku pojedinac¢nih
slucajeva i manjih epidemija u kolektivima, porodica-
ma kao 1 kod putnika u medunarodnom saobracaju
koji borave u endemijskim podrucjima [1].

U mnogim evropskim zemljama epidemioloska si-
tuacija hepatitisa A je povoljna. Tokom 2006. godine,
prijavljeno je ukupno 20 066 slucajeva hepatitisa A u
27 evropskih zemalja. Registrovana incidencija od
3,9/100 000 visestruko je niza u odnosu na incidenciju
koja je registrovana pre deset godina (15,1/100 000).
Najve¢i broj slucajeva prijavljen je u Bugarskoj
(94,1/100 000), slede Rumunija (24,8/100 000) i Slo-
vacka (8,6/100 000), dok je u ostalim zemljama Evrop-
ske unije zabelezena incidencije ispod 3/100 000 [6].

U AP Vojvodini hepatitis A se javlja endemoepi-
demijski. U periodu od 1988. do 2009. godine pri-
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javljeno je preko 10 000 slucajeva ovog oboljenja i
registrovana su Cetiri epidemijska talasa, u intervali-
ma od 3, 41 6 godina. NajviSa incidencija hepatitisa
A zabelezena j je 1999. godine (56,6/100 000), a najni-
Za tokom 2002. godine (6,4/100 000). Prose¢na inci-
dencije od 23,4/100 000 je dva puta niza u odnosu na
incidenciju koja je registrovana u AP Vojvodini u
prethodnom desetogodisnjem periodu (1978—1987)
kada je iznosila 46,2/100 000 [7]. Oboljenje je zadr-
zalo sezonski karakter sa najve¢im brojem obolelih
u novembru mesecu i najmanjim brojem obolelih u
periodu od aprila do juna. Sezonska distribucija, u
odnosu na prethodni desetogodisnji period, nije pro-
menjena [8]. U zemljama Evropske unije, hepatitis A
ima sezonski karakter sa pikom u septembru i okto-
bru. Od ovog pravila odstupa nekoliko zemalja,
medu kojima je Spanija, gde je najveci broj slucajeva
oboljenja registrovan zimi i Ceska, sa pikom obole-
vanja u prolece [6].

Mada se hepatitis A registruje u AP Vojvodini u
svim grupama, uzrasno specificna incidencija je naj-
veca za decu Skolskog (7—14 godina) i predskolskog
(5—6 godina) uzrasta. Incidencija je veca za osobe
muskog pola (26,1/100 000) u odnosu na osobe Zen-
skog pola (20,4/100 000). Razlike u rodnospecifi¢noj
incidenciji su najvece u grupi 15-19 godina.

Sli¢na raspodela oboljenja u odnosu na uzrast je
registrovana i u zemljama Evropske unije. Najvece
vrednosti uzrasno specifi¢ne incidencije beleze se u
uzrastu 5—14 godina. Mada seroepidemioloskim ispi-
tivanjima nije otkrivena signifikantna razlika u sero-
prevalenciji anti-HAV antitela u odnosu na pol, u ze-
mljama Evropske unije prose¢na incidencija hepatitisa
A je ve¢a za muskarce (1,7/100 000) u odnosu na Zene
(1,3/100 000) [3,6]. U epidemiji hepatitisa A u Nisu,
obolevanje muskaraca je bilo 3 puta ¢es¢e u odnosu
na zene, ali nisu utvrdeni posebni faktori rizika koji
bi mogli biti odgovorni za ove razlike [9].

U razmatranju ovih rezultata treba uzeti u obzir
¢injenicu da je kod dece uzrasta ispod 5 godina infek-
cija HAV najces¢e asimptomatska i da ovo oboljenje
ostavlja solidan i dugotrajan imunitet. Zbog toga sero-
epidemioloska ispitivanja pruzaju realniji uvid u izlo-
zenost populacije HAV i epidemiolosku situaciju he-
patitisa A nego registrovana incidencija koja ukljucuje
samo prijavljene, klinicki manifestne slucajeve [10].

Seroepidemioloskim ispitivanjem stanovnistva
AP Vojvodine na prisustvo antitela prema HAV,
utvrdeno je da je krajem sedamdesetih godina pros-
log veka 78,9% stanovnika imalo anti-HAV antitela,
pri ¢emu je populacija starija od 30 godina bila sko-
ro u potpunosti prokuzena HAV (98,7%), [11]. Po-
novljenim ispitivanjem 1993. godine je utvrdena niza
prevalencija anti-HAV (56,9%) i pomeranje prokuza-
vanja populacije prema starijim grupama [12]. Porast
ucesca osetljivih lica u populaciji nosi rizik od izbi-
janja epidemija vecih razmera, kao Sto je bila epide-
mija u Nisu 2007. godine [9].

U periodu 1988-2009. godine u AP Vojvodini je re-
gistrovano 160 epidemija hepatitisa A sa preko 5 000
obolelih sto ¢ini 50% svih prijavljenih slucajeva. Najve-
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¢i broj epidemija je registrovan u Skolskim kolektivi-
ma, zatim u nehigijenskim periurbanim lokalitetima,
a dve epidemije su se javile u specijalnim ustanovama
za smestaj lica sa posebnim potrebama. Epidemije su
bile progresivnog toka koji odgovara kontaktnom putu
Sirenja. U jednoj epidemiji, u kojoj je obolelo 7 osoba iz
Cetiri razli¢ita naselja, a svi su prisustvovali zajednic-
koj seoskoj proslavi, put Sirenja infekcije nije utvrden.
Zbog dugog inkubacionog perioda i visokog ucesca
anikternih infekcija — nacina zarazavanja, Cesto ostaje
neutvrden. Navodi se da za 50% prijavljenih slucajeva
hepatitisa A nisu utvrdeni putevi prenosa [13].
Epidemioloska istrazivanja hepatitisa A u SAD
pokazuju da je dominantan put prenosenja HAV
kontakt, a da se samo 3% prijavljenih slucajeva za-
razilo kontaminiranom vodom ili hranom [13].
Hidri¢ne epidemije hepatitisa A su veoma retke u
razvijenim zemljama, zbog centralizovanog vodosnab-
devanja i urednog precis¢avanja vode za pice. Regi-
struju se u malim zajednicama ili porodicama gde se
voda koristi iz lokalnih vodovoda 1li bunara, a konta-
minirana je sadrzajem okolnih septickih jama [14,15].
Alimentarne epidemije hepatitisa, koje nastaju
konzumacijom sekundarno kontaminirane hrane,
mogu da predstavljaju znacajan epidemioloski pro-
blem i u razvijenim zemljama. Registrovano je vise
alimentarnih epidemija koje su se Sirile sekundarno
kontaminiranim voéem, povréem, suhomesnatim
proizvodima koji su distribuirani u restoranima i su-
permarketima. Ovome doprinosi velika otpornost
virusa i Cinjenica da je zaraZzena osoba najznacajniji
rezervoar virusa u periodu inkubacije [16—19].

U jednoj retrospektivnoj analizi, koja je sprove-
dena u tri drzave SAD, u periodu od 1992. do 2000.
godine, otkriveno je 230 seropozitivnih osoba, zapo-
slenih u prometu, skladiStenju ili spremanju namir-
nica, a 60% seropozitivnih radnika je radilo u vreme
kada su bili zarazni [20].

U epidemiji hepatitisa A u Austriji, u periodu od
kraja novembra 2007. do sredine januara 2008. obole-
la je 21 osoba. Epidemioloskim ispitivanjem je utvr-
deno da su oboleli konzumirali suhomesnate proizvo-
de iz supermarketa gde je radio jedan kliconosa. lako
je redovna higijena ruku najefikasnija mera za spre-
Cavanje prenosa infekcije, Ministarstvo zdravlja Au-
strije preporucuje vakcinaciju svih zaposlenih u pro-
metu namirnica [21].

Danas je u mnogim zemljama sveta, vakcina pro-
tiv hepatitisa A uklju¢ena u programe sistematske
imunizacije ili se sprovodi po epidemioloskim indi-
kacijama za posebno eksponirana lica ili kao proti-
vepidemijska mera [22,23].

Zakljucak

Hepatitis A je u Autonomnoj Pokrajini Vojvodini
zadrzao endemoepidemijski karakter, mada je inciden-
cija znacajno redukovana i ima opadajucu tendenciju.

Znacajan doprinos daljoj redukciji incidencije
imalo bi uvodenje aktivne imunizacije po epidemio-
loskim indikacijama za lica sa rizikom od oboleva-
nja i teSko dostupne populacione grupe kod kojih se
opstim merama prevencije ne mogu posti¢i zadovo-
ljavajuéi rezultati.
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Summary

Introduction

Hepatitis A represents a significant epidemiological problem in
many regions of the world. This research was aimed at analy-
zing trends and distribution of hepatitis A in the Autonomous
Province of Vojvodina in Serbia.

Material and methods

The authors used data on individual cases and outbreak reports

in the period from 1988 to 2009 obtained from the Registry of

Communicable Diseases kept at the Center for Disease Control
and Prevention, Institute of Public Health of Vojvodina.

Results

The total of 10.471 cases was recorded with average incidence
0f'23.4/100.000 and with a decreasing trend. This disease occurs
as an endemoepidemic with a cyclic increase in the incidence in
time intervals of 3, 4 and 6 years. The disease has seasonal
character and is most frequently observed in autumn and winter

with the highest percentage of cases in October-November after
the beginning of school year and forming of school collectives.
The age-specific incidence is highest in school age children due
to agglomeration of susceptible population. During the observed
period, the total of 160 outbreaks was recorded with over 5,000
reported cases. The highest number of outbreaks was recorded
in school collectives and then in peri-urban settlements with
poor hygiene. Two outbreaks occurred at institutions for people
with special needs. Outbreaks were progressive in course and
contact was the dominant mode of transmission.

Conclusion

Although hepatitis A incidence trend is decreasing, this disease
still has endemoepidemic character of occurrence. Such an epide-
miological situation is most probably caused by slow and limited
impact of hygienic measures. A significant contribution to further
incidence reduction could be achieved by active immunization.

Key words: Hepatitis A; Hepatitis A Virus, Human; Epidemiology; Communicable Diseases; Epidemics, Hygiene; Vaccination
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A CASE SERIES OF 22 PATIENTS WITH INTERNAL CAROTID ARTERY DISSECTION
KLINICKA PREZENTACIJA DISEKCIJE KAROTIDNE ARTERIJE U SERIJI OD 22 PACIJENTA

Ivana DIVJAK, Petar SLANKAMENAC, Mirjana JOVICEVIC, Tamara RABI ZIKIC,
Aleksandra LUCIC PROKIN and Aleksandar JOVANOVIC

Summary — The aim of this study was to analyze the spectrum of clinical presentations of internal carotid artery dissection. Twenty-two
patients with internal carotid artery dissection, mean age 39.02, were evaluated over the past ten years. Magnetic resonance imaging and
magnetic resonance angiography were used to establish the diagnosis. Facial and neck pain and Horner’s syndrome were the only presenting
symptoms in 4 patients (without brain infarction); facial pain, Horner’s syndrome and contralateral sensorimotor deficit in 6; headache and
contralateral sensorimotor deficit in 2; contralateral sensorimotor deficit with or without speech impairment in 10. Internal carotid artery
dissection was triggered by a trauma in 7, whereas it was spontaneous in 15. Magnetic resonance imaging revealed infarction in 18 patients.
A good outcome (modified Rankin score 0-2) was seen in 20 patients. The spectrum of clinical presentations of internal carotid artery dis-
section is variable. Internal carotid artery dissection is not necessarily accompanied by infarction on magnetic resonance imaging.

Key words: Carotid Artery, Internal, Dissection; Diagnosis; Magnetic Resonance Imaging; Magnetic Resonance Angiography; Signs
and Symptoms; Neurologic Manifestations; Stroke; Horner Syndrome; Adolescent; Adult; Middle Aged

Introduction

Cervical artery dissection (CAD) is defined by the
existence of a hematoma in the arterial wall. Most com-
monly it occurs in the internal carotid artery approxi-
mately 2 cm above the bifurcation, but also in the verte-
bral artery. The incidence of CAD in the general popu-
lation is low, and in a recent population study in North
America it was estimated to be 2.6 (1.9-3.3) per 100,000
people annually [1].

Although the clinical presentation may be benign, as
it is in the case of isolated pain or Horner’s syndrome,
dissections are the main cause of ischemic stroke in
young adults, and early recognition and adequate trea-
tment of this disease are therefore extremely important.

The clinical presentation of cerebral ischemia caused
by CAD involves transient ischemic attack or brain inf-
arction, and it is not different from that of cerebral
ischemia of other etiologies. The associated symptoms
and signs such as Horner’s syndrome and neck pain or
headache that precede the ischemic event may suggest
CAD. Ischemic stroke preceded by headache is rare,
whereas cerebral venous thrombosis, vasculitis and re-
versible cerebral vasoconstriction syndrome manifest
with headache. In rare cases, CAD may cause retinal
ischemia (in 14 out of 696 CAD patients in large hospi-
tal series) [2]. Infarction of the cervical spinal cord due
to CAD is even less frequent [3].

The following symptoms of CAD may occur inde-
pendently or in a combination: Horner’s syndrome, unu-
sual pain in the neck or head, cranial nerve paresis, ti-
nnitus, and rarely, nerve root damage in the cervical
spine.

Horner’s syndrome with sudden onset, especially if
associated with headache or neck pain or ipsilateral
ischemic stroke in the carotid territory, may be consi-

dered specific for CAD and in such cases, an urgent ca-
rotid artery study is indicated. Horner’s syndrome with
headache and/or neck pain may be the only symptom of
carotid artery dissection. The pain in carotid artery dis-
section is not specific in character and may be similar to
that seen in migraine and cluster headache [4,5].

CAD presenting with isolated pain may be more
frequent than expected [6], and isolated pain is more
common in vertebral artery dissection, although not
rare in carotid artery dissection. In large series of
CAD patients with a pain as the only symptom, the
pain was continuous and the headache was severe in
intensity and pulsating in character in most cases,
whereas the neck pain was of moderate intensity and
constricting character [6]. The pain at onset may
range from pulsating headache to progressive pain.

Cranial nerve paresis accompanied by pain is a rare
symptom, found in less than 7% of CAD cases in large
hospital series [7]. The most commonly affected nerve
is the hypoglossal nerve, accompanied by lesions of cra-
nial nerves IX and X, which are topographically close
to the carotid artery in the cervical area [7]. The proba-
ble underlying mechanism is nerve compression by a
dilated carotid artery. Ischemia of the cranial nerve is
another possible mechanism, especially in very rare
cases of paresis of the upper cranial nerves.

Occasionally, CAD may cause subarachnoid hemor-
rhage, when dissection spreads to the intracranial part
of the blood vessel with rupture and pseudoaneurysm
formation, and this occurs in 1% of cases in large hospi-
tal series [2,8]. CAD may be asymptomatic and repre-
sent an accidental finding during routine examinations.
It has been reported that 6% of asymptomatic CADs are
diagnosed during routine examinations in the general
population [1]. Some cases of asymptomatic or oligo-
symptomatic CAD probably remain unrecognized.
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Abbreviations

CAD  —cervical artery dissection
VAD  —vertebral artery dissection
MRI — magnetic resonance imaging

Patients with CAD typically have local symptoms
and signs followed by the development of ischemic
event. The time between the onset of local symptoms
and the development of ischemic manifestations may
range from several minutes to several weeks, usually
less than a month [9,10]. Around 33% of all cases in
the general population and 23-24% of cases in large
hospital series present with local symptoms and signs
alone without subsequent development of cerebral or
retinal ischemia [2,8]. In hospital series, CAD patients
are diagnosed at neurology departments and hence
have a higher frequency of cerebral ischemic events.

The proportion of patients with CAD without cere-
bral ischemia seems lower in the case of vertebral ar-
tery dissection than carotid artery dissection [1]; how-
ever, this finding may result from the low frequency of
compression of the surrounding structures in the case
of vertebral artery dissection, and dissections with iso-
lated pain are probably less frequently diagnosed. Gen-
erally speaking, the prevalence of CAD without cere-
bral ischemia is likely to be underestimated, because
patients having Horner’s syndrome with sudden onset,
1solated headache, neck pain or asymptomatic patients
rarely or almost never present to neurological examina-
tion. In some cases, cerebral ischemia, and less com-
monly spinal cord ischemia, may occur without local
signs. On imaging studies, CAD is characterized by
longitudinal, gradual stenosis, occlusion or aneurysm,
mainly without detectable atheromatosis.

The aim of our study was to analyze the spec-
trum of clinical manifestations of carotid artery dis-
section, with special emphasis on Horner’s syndrome
and facial and neck pain as the only symptoms of
carotid artery dissection.

Material and Methods

A total of 22 patients were diagnosed with carotid
artery dissection at our Department in the period from
January 2001 to February 2010. The mean age of the
patients was 39.02 (ranging from 14 to 59 years). In all
the patients, the diagnosis of carotid artery dissection
was established with magnetic resonance imaging
(MRI) and magnetic resonance angiography. In addi-
tion, computed tomography angiography was per-
formed in three, Doppler ultrasonography [13] in eight
and duplex sonography [14] in 14 patients.

Results

Unilateral carotid dissection was found in 19
(86.36%) and multiple dissections in three (13.63%) pa-
tients, and two of these patients (9.09%) had bilateral
carotid artery dissection and one patient (4.54%) had ca-
rotid and vertebral artery dissection. There was a slight-
ly higher prevalence of men in our sample (54.54%).

Divjak I, et al. Karotidna disekcija

Table 1. Presenting symptoms in patients with I[CAD
Tabela 1. Simptomi kod pacijenata sa ICAD

Symptoms Number of patients
Simptomi Broj pacijenata
Facial pain, neck pain and Horner’s syndrome
oo . . 4 18.18
Bol u licu i vratu i Hornerov sindrom
Facial pain, Horner’s syndrome and
contralateral sensorimotor deficit 6 2727
Bol u licu, Hornerov sindrom i '
kontralateralni senzomororni deficit
Headache and contralateral sensorimotor deficit
L . . . 2 9.09
Glavobolja i kontralateralni senzomororni deficit
Contralateral sensorimotor deficit
. e 10 45.45
Kontralateralni senzomororni deficit
Total/Ukupno 22 100

ICAD - internal carotid artery dissection/disekcija a. carotis internae

Facial and neck pain and Horner’s syndrome were the only presenting symptoms
in 4 patients; facial pain, Horner’s syndrome and contralateral sensorimotor de-
ficit with or without speech impairment in 6; headache and contralateral senso-
rimotor deficit with or without speech impairment in 2; contralateral sensorimo-
tor deficit with or without speech impairment in 10.

Bol u licu i vratu i Hornerov sindrom su bile jedine klinicke manifestacije kod 4
pacijenta; bol u licu, Hornerov sindrom i kontralateralni senzomotorni deficit
sa ili bez poremecaja govora kod 6; glavobolja i kontralateralni senzomotorni
deficit sa ili bez poremecaja govora kod 2; kontralateralni senzomotorni deficit

sa ili bez poremecaja govora kod 10 pacijenata.

Carotid artery dissection was triggered by a trau-
ma in seven patients (31.81%): in one by repeated lat-
eral head movements (while unloading sacks of corn),
in one by sudden head turning, in two by sports activ-
ity, in one by sexual intercourse, and in two patients
by a traffic accident. The latter two patients had bila-
teral carotid artery dissections. Carotid artery dis-
section was spontaneous in 15 patients (68.18%).

MRI showed infarction in 18 patients (81.81%),
whereas in the four (18.18%) patients presenting with
facial and neck pain and Horner’s syndrome there
was no evidence of infarction on MRI, including
diffusion MRI. The consequences of intramural he-
matoma are local symptoms and signs, including
headache and neck pain, supposedly attributable to a
distension of the artery by the mural hematoma
stimulating the pain-sensitive receptors. Ho-
mozygous and/or heterozygous methylenetetrahy-
drofolate reductase (MTHFR) 677TT mutation was
found in two patients with isolated Horner’s syn-
drome without infarction and in one patient with
brain infarction. The outcome was favorable in 20
patients (90.9%), as determined by the modified
Rankin score 0-2. Recanalization of dissection was
associated with a better prognosis. There was no le-
thal outcome in our series of patients with carotid
artery dissection [15-19].

Discussion

Horner’s syndrome and facial and neck pain were
the presenting symptoms of carotid artery dissection in
18.18% of patients in our series, which is a somewhat
lower prevalence compared to the published data [2,8].
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Facial pain, Horner’s syndrome and contralateral senso-
rimotor deficit with or without speech impairment were
the presenting symptoms in 27.27% of our patients. The
most frequent symptomatology was contralateral senso-
rimotor deficit with or without speech impairment,
found in 45.45%, whereas the least frequent were head-

ache and contralateral sensorimotor deficit, recorded in
9.09%. Since the classic stroke symptomatology, ie.
sensorimotor deficit with or without speech impair-
ment, was predominant in our series of carotid artery
dissection, it is necessary to take carotid artery dissec-
tion into consideration in the differential diagnosis of
stroke in young adults, particularly in the cases without
headache as a dominant symptom and without history
of predisposing factors such as mild trauma or infec-
tion. MRI revealed infarction in 18 patients (81.81%),
whereas in the four patients (18.18%) presenting with
facial and neck pain and Horner’s syndrome, no evi-
dence of infarction was seen on MRI, including diffu-
sion MRIL. The mechanism underlying Horner’s syn-
drome is the stretching of sympathetic nerve tissue due
to compression of the artery by intramural hematoma,

and in these cases brain infarction due to distal emboli-
zation or hypoperfusion did not develop.

Conclusion

The spectrum of clinical manifestations of carotid
artery dissection is variable. Carotid artery dissection is
not always associated with brain infarction. Given the
fact that dissection is one of the main causes of ischemic
stroke in young adults, early diagnosis and treatment of
dissections are of great importance. Ultrasound duplex
scan is a useful screening tool; however, the diagnosis
should be confirmed by magnetic resonance imaging,
magnetic resonance angiography, or computed tomog-
raphy angiography if magnetic resonance is contraindi-
cated. The pathophysiology of dissection is still unclear.
According to some authors, patients with cervical artery
dissection may have a constitutional and partly geneti-
cally determined susceptibility of the arterial wall; and
external factors, such as mild trauma or infection, trig-
ger the development of dissection.
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Sazetak

Uvod

Disekcija unutrasnje karotidne arterije je cest uzrok ishemijskog
mozdanog udara kod mladih i odraslih srednjih godina. Cilj rada
bio je da se analizira spektar klinickih manifestacija disekcije.
Materijal i metode

Evaluirana su 22 pacijenta sa disekcijom karotidne arterije uzra-
sta 14-59 godina (prosek 39,02) u periodu januar 2001—januar
2010. Dijagnoza disekcije je postavljena u svim slucajevima ma-
gnetnom rezonancijom i magnetnorezonantnom angiografijom.
Rezultati

Bol u licu i vratu i Hornerov sindrom bile su jedine klinicke manife-
stacije kod Cetiri pacijenta; Hornerov sindrom i kontralateralani sen-
zomotorni deficit kod Sest pacijenata; glavobolja i kontralateralani
senzomotorni deficit kod dva, kontralateralani senzomotorni deficit
sa ili bez poremecaja govora kod 10 pacijenata. Trauma je bila pre-
disponirajuci faktor za disekciju karotidne arterije kod sedam, a
spontana disekcija karotidne arterije je dijagnostikovana kod 15 pa-

cijenata. Magnetnom rezonancijom je dijagnostikovan infarkt kod 18
pacijenata, a kod Cetiri pacijenta sa bolom u licu i vratu i izolovanim
Hornerovim sindromom infarkt nije dijagnostikovan. Kod 20 pacije-
nata ishod je bio povoljan (modifikovan Rankin skor 0-2). Rekanali-
zacija disekcije bila je povezana sa povoljnom prognozom.
Diskusija

S obzirom na klasicnu simptomatologiju mozdanog udara u smi-
slu senzomotornog deficita sa poremecajem ili bez njega, koja je
u nasoj seriji disekcija karotidne arterije predominantna, prili-
kom utvrdivanja etiologije mozdanog udara kod populacije mla-
dih i osoba srednjih godina, neophodno je razmisljati o disekciji
karotidne arterije u slucajevima bez glavobolje kao dominan-
tnim simptomom i kada nisu poznati predisponirajuci faktori.
Zakljucak

Spektar klinickih manifestacija disekcije unutrasnje karotidne
arterije je raznovrstan. Disekcija nije uvek udruzena sa infar-
ktom na magnetnoj rezonanciji.

Kljuéne reci: Disekcija karotidne arterije; Dijagnoza; Magnetna rezonanca, Magnetno rezonantna angiografija; Znaci i simptomi;
NeuroloSke manifestacije; Mozdani udar; Hornerov sindrom; Adolescent; Odrasli; Srednjih godina

Rad je primljen 11. V 2010.
Prihvacéen za $tampu 1. IV 2011.
BIBLID.0025-8105:(2011):LXIV:11-12:575-578.



Med Pregl 2011; LXIV (11-12): 579-582. Novi Sad: novembar-decembar. 579

Strucni Clanak
Professional article

UDK 618.1/.3-006-036.6/.8
DOI: 10.2298/MPNS1112579L

MORBIDITET I MORTALITET PACIJENTKINJA OBOLELIH OD GESTACIJSKIH
TROFOBLASTNIH BOLESTI NA KLINICI ZA GINEKOLOGIJU I AKUSERSTVO
KLINICKOG CENTRA SRBIJE OD 2000. DO 2007. GODINE
MORBIDITY AND MORTALITY OF PATIENTS SUFFERING FROM GESTATIONAL TROPHOBLASTIC
DISEASES AT THE CLINIC OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS, CLINICAL CENTER OF SERBIA IN
THE PERIOD FROM 2000 TO 2007

Biljana LAZOVIC, Vera MILENKOVIC i Ljiljana MIRKOVIC

Sazetak — Gestacijske trofoblastne bolesti predstavljaju heterogenu grupu oboljenja sa malignim potencijalom. Cilj ove studije bio je da se sa-
gleda stanje o broju obolelih od gestacijskih trofoblastnih bolesti, rezultati lecenja, identifikuju epidemioloski faktori kao i morbiditet i mortali-
tet od ove bolesti. U retrospektivnu studiju ukljucene su sve bolesnice koje su lecene na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klini¢kog centra
Srbije u periodu od 01.01.2000. do 31.12.2007. godine. Podaci o bolesnicama preuzeti su iz istorija bolesti i odnose se na anamnezu bolesti, dija-
gnostiku, protokole operisanih pacijentkinja, patohistoloske nalaze, odluke Konzilijuma za trofoblastne bolesti i otpustne liste. U sedmogodis-
njem periodu, incidencija molarne trudnoce bila je 1,5 na hiljadu porodaja. Najucestaliji nalaz bio je parcijalna mola (59,8%). Bolesnice su lece-
ne hemioterapijom i hiruskim tretmanom. Nije registrovan nijedan smrtni ishod. Faktori rizika za nastanak ovog oboljenja su godine majke,
veci broj porodaja i pobacaja. Incidencija je priblizna ucestalosti oboljenja u zapadnim zemljama.

Kljuéne redi: Zena; Gestacijske trofoblastne bolesti; Faktori rizika; Hidatiformna mola; Hemoterapija; Histerektomija; Incidenca; Beta hCG

Klinicki centar Srbije, Beograd
Klinika za ginekologiju i akuSerstvo

Uvod

Gestacijske trofoblastne bolesti (GTB) ¢ine neoplaz-
me trofoblasta i stanja koja su predispozicija za neoplaz-
mu. U ove bolesti ubrajamo hidatiformnu molu (kom-
pletna i parcijalna), invazivnu molu, horiokarcinom i tro-
foblastni tumor placentnog lezista [1]. Oboljenje je, iako
retko, posebno zastupljeno kod zena mladih od 20 i stari-
jih od 40 godina [2]. Danas su GTB jedan od najuspesnije
lecenih ginekoloskih maligniteta, ¢ak i u slucajevima sa
multiplim metastazama [3]. Takode, nakon hemoterapije
1 postizanja kompletne remisije bolesti, pacijentkinje im-
aju oCuvanu reproduktibilnu sposobnost [4].

O stvarnoj ucestalosti GTB u nasoj zemlji ne moze
se precizno govoriti jer ne postoji registar ovih bolesti,
kao i jedinstveni program i protokol lecenja [5].

Cilj ovog rada bio je da se sagleda stanje o broju
obolelih od gestacijskih trofoblastnih bolesti, rezul-
tati lecenja, 1dentifikuju epidemioloski faktori, kao i
morbiditet i mortalitet od GTB.

Materijal i metode

Proucavane su pacijentkinje obolele od gestacijskih
trofoblastnih bolesti u periodu od januara 2000. do de-
cembra 2007. godine lecene na Klinici za ginekologiju i
akuserstvo Klinickog centra Srbije. U ovom periodu le-
cene su 82 pacijentkinje. Histopatoloska analiza uradena
je na Klinici za ginekologiju 1 akusertsvo, u skladu sa
kriterjjumima definisanim u Atlasu patologije tumora
[6]. Podaci o pacijentkinjama preuzeti su iz istorija bole-
st1 1 odnose se na anamnezu bolesti, dijagnostiku, pro-
tokole operisanih pacijentkinja, patohistoloske nalaze,

odluke Konzilijuma za trofoblastne bolesti i otpustne li-
ste. Slede¢i preporuke International Federation of
Gynecologists and Obstetricians (FIGO), podaci su
evaluirani u upitniku za pracenje GTB (Tabela 1).
Odredivanje stadijuma bolesti je vrSeno na osnovu
FIGO/Wordl Health Organization (WHO) klasifikacije.

Rezultati

Incidencija GTB bila je 1,5 na hiljadu porodaja. Tro-
foblastni tumor placentnog lezista nije potvrden ni u
jednom slucaju, a najucestaliji nalaz bila je parcijalna
hidatiformna mola (59,8%), zatim invazivna mola
(22%), horiokarcinom (9,8%) i kompletna mola (8,5%).
Prosec¢na starost pacijentkinja obolelih od GTB bila je
32 godine, najmlada pacijentkinja imala je 15, a najstar-
ija 53 godine. Najvise pacijentkinja u anamnezi je imalo
jedan porodaj (36,6%), nijedan porodaj nije imalo 29,3%
pacijentkinja, dok je ukupno 6,1% imalo 3 ili vise
porodaja. Ukupno 34 pacijentkinje (41,5%) u anamnezi
nisu imale nijedan pobacaj, jedan pobacaj je imalo 28%,
dok 2 i viSe 30,5% pacijentkinja. Kao prijemna dijagno-
za za hospitalizaciju izdvajala se hidatiformna mola
(potvrdena laboratorijski ili ultrasonografski) sa 64,6%,
produzeno krvarenje iz materice sa 15,9% i spontani
pobacaj sa 12,2% slucajeva (Grafikon 1). Povezanost
infertiliteta i GTB jo$ nije definitivno utvrdena, s obzi-
rom na mali broj registrovanih slu¢ajeva. U naSem
uzorku, za 7 godina registrovana su samo 2 slucaja.
Najveci broj pacijentkinja je otkriven u prvom FIGO
stadijumu 90,2%, a isti toliki procenat pacijentkinja nije
imao metastaze, dok je 6,2% imalo plucne, a 3,6%
metastaze u vagini.

Adresa autora: Dr Biljana Lazovi¢, Klinika za ginekologiju i akuserstvo,
11000 Beograd, Visegradska 26, E-mail: lazovic.biljana@gmail.com
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Skracenice

GTB — gestacijske trofoblastne bolesti

WHO  — World Health Organization

FIGO  — International Federation of Gynecologists and Ob-

stetrician
B-HCG —humani horionski gonadotropin

Tabela 1. Upitnik za pracenje GTB
Table 1. Questionnaire for GTD follow up

Upitnik za pracenje gestacijskih trofoblastnih bolesti

Questions to follow up gestational trophoblastic diseases

Starost/Age

Broj porodaja/Number of deliveries

Broj pobacaj/Number of abortions

Prijemna dijagnoza/Diagnosis on admission
I kiretaza/l curettage

HP nalaz/HP finding
Rekiretaza/Re-curettage

HP nalaz/HP finding
Stadijum bolesti/Stage WHO
FIGO

Metastaze/Metastases
Operacije/Operations
Rtg pluc¢a/Lungs x-ray finding
UZ abdomena/Ultrasound of abdomen
B-HCG vrednost/B-HCG value
Vrsta protokola/Type of protocol
Broj kura/Number of cures

Mucnina Povracanje Alopecija Ospa
Nuspojave hemioterapije Nausea Vomiting ~ Alopecia  Rush
Side effects of chemo-therapy pad LE pad TR

LE decrease TR decrease

Vreme od pocetka le¢enja do normalizacije B-HCG
Lapse of time from the beginning of treatment to normalization of B-HCG

Od 82 pacijentkinje, 30,5% je hiruski zbrinuto. Hi-
sterektomija je uradena kod 23,2% pacijentkinja najce-
$¢e usled profuznog krvarenja iz materice, dok je kon-
zervativna hirurgija primenjena kod 7,3% slucajeva.

Hemioterapiju je primalo 35 (43,7%) pacijentkinja.
Kod najveceg broja (58,3%) izleCenje je postignuto sa
jednom kurom hemioterapije, dok kod 13,9% pacijen-
tkinja bilo je potrebno tri kure. Nakon primene hemi-
oterapije nije registrovan nijedan smrtni ishod.

O Mola hydatidosa
O Mala hydatidosa

invasivum
Status post
histerectomiam
O totalis cum adnex.
bilat. pt mola hyd
invasivum
Metrorrhagia
prolongata
O Missed abortion
O Status post AUI
[ Choriocarcinoma

Grafikon 1. Klinicke prezentacije GTB na prijemu
Graph 1. Clinical manifestations of gestational trophoblastic dis-
eases on admission
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Grafikon 2. Ucestalost benignih i malignih formi u odnosu na
zivotnu dob
Graph 2. Frequency of benign and malignant disease with respect
to the age

T
Mola hydatidosa partialis et completa

Sve pacijentkinje su pra¢ene svakih 7 dana do
postizanja normalnih vrednosti B-humanog horion-
skog gonadotropina (B-HCG). U daljem toku, prace-
nje je vrSeno na mesec i tri meseca, a pregled je osim
ginekoloskoga, ukljucivao radiografski snimak, ul-
trasonografski pregled i merenje vrednosti serum-
skog B-HCG nivoa.

Broj porodaja
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ii0 deliveries
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o
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Mola hydatidosa partialis et Mola hydatidosa invasivam
completa &l choriocarcinama

Grupel/Groups
Grafikon 3. GTB/broj porodaja
Graph 3. Gestational trophoblastic diseases/number of deliveries

Diskusija
Veliki broj studija pokazao je su da su starost ma-

jke i prethodna trofoblastna trudnoca glavni faktori
rizika za nastanak GTB. Pacijentkinje starije od 40
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Grafikon 4. GTB/broj pobacaja
Graph 4. Gestational trophoblastic diseases/number of missed
abortions

godina pet puta ceSce obolevaju od GTB [6], a u
nasem uzorku prose€na starost pacijentkinja je bila
32 godine, dok su maligne forme (invazivna mola i
horiokarcinom) bile ucestalije kod starijih pacijent-
kinja (36,5 godina) (Grafikon 2).

Maligni oblici bolesti su se ceSée javljali kod
pacijentkinja sa 2 i viSe porodaja dok su benigne
forme bile ¢eS¢e u grupi bez porodaja (p<0,05)
(Grafikon 3). Takode, veci broj spontanih pobacaja
u anamnezi bio je zastupljeniji u grupi malignih for-
mi (p<0,01) (Grafikon 4).

Imajuéi u vidu da su GTB nekada bile fatalne, na-
predak u prognozi se moZe pripisati ranije postavljenOJ
dijagnozi, pre svega zahvaljujuéi pracenju nivoa B-HCG,
koji se moze smatrati kao tumorski marker u ovim
bolestima, preciznijoj dijagnozi metastaza i svakako
eﬁkasnijoj terapiji [6,7]. Danas se histerektomija, kao
metoda lecenja GTB retko primenjuje, prevashodno
zbog hemioterapije. U nasem uzorku, ukupno 19 Zena
je imalo histerektomiju (23,2%) (Grafikon 5).

U odnosu na sve pacijentkinje leCene od GTB, he-
mioterapija je primenjena kod 43,7% pacgentklnja U
grupi malignih formi hemloteraplja nije primenjena kod
14,5% slucajeva zbog hitne histerektomije i naknadnog
postavljanja pH dijagnoze, a kasnijim pra¢enjem nivoa
B-HCG nije se ukazala potreba za hemioterapijom.
Analizom broja kura hemioterapije uocavamo da je
80% pacijentkinja sa benignim oblikom bolesti (parci-
jalna i kompletna mola) primalo jednu kuru, nasuprot
malignoj grupi gde je 59,4% pacijentkinja primalo tri
kure. Mali broj primenjenih kura hemioterapije uslov-
ljen je Cinjenicom da smo u veéini sluCajeva primenili
protokole polihemioterapije (13 pacijentkinja).

50 Histerektomija
Histerectomy
- [ da/yes
40 3 no/no
30—

Frekvencija

Cheriocarcinoma

Mala hydatidosa parialie
Mala hydatdosa invasvum Mala hydatidosa completa

Patohistoloski nalaz

Grafikon 5. PH dijagnoza /histerektomija
Graph 5. Pathohistological diagnosis/ histerectomy

S obzirom da od GTB obolevaju Zene generativ-
nog perioda, a prose¢na starost u nasem uzorku je
32 godine, Zelja da se sacuva reproduktivna sposobnost
Je postignuta u 76,8% slucajeva. Osim primenjenom he-
mioterapijom, ovaj cilj je postignut i konzervativnim hi-
ruskim tretmanom (ekcizija tumora) u 7,3% slucajeva.

U toku sedmogodisnjeg perioda, uspeh lecenja je
bio 100%, bez ijednog smrtnog ishoda.

Pravovremeno postavljanje dijagnoze u ranoj fazi
bolesti omoguc¢ava dobar terapeutski odgovor §to vodi
smanjenju morbiditeta i mortaliteta od ovih oboljenja.
Takode, neophodna je bolja edukacija Zena sa molar-
nom trudnocom, jer ¢ak 33% Zena razvije perzisten-
tnu bolest, zbog nepostovanja protokola pracenja po-
sle izleCenja, a ¢ak 4% ne saceka jednu nedetektibilnu
vrednost humanog horionskog gonadotropina [8,9].
Radi prevencije i leCenja perzistentne trofoblastne bo-
lesti u naSem uzorku kod pacijentkinja obolelih od
parcijalne mole u 20,4% slucajeva je primenjena he-
mioterapija, dok je kod kompletne mole ona primenje-
na kod 71,4%.

Zakljuéak

Incidencija gestacijskih trofoblastih bolesti je 1,5
na 1 000 porodaja $to je priblizno incidenciji zapad-
noevropskih zemalja u ovom periodu. Gestacijske tro-
foblastne bolesti se ¢esce javljaju kod mladih Zena u
piku reproduktivne sposobnosti (prosek 32 godlne)
sa barem jednim porodajem u anamnezi i ve¢im bro-
jem pobacaja posebno kod malignih oblika. Najces¢i
oblik javljanja je parcijalna hidatiformna mola, a upra-
vo je sumnja na nju bila najceséa prijemna dljagnoza

Pacijentkinje sa kompletnom molom imaju vecu
mogucnost da razviju perzistentnu trofoblastnu bolest.
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Summary

Introduction

Gestational trophoblastic disease is a heterogenous group of
diseases with malignant potential.

The aim of this retrospective study was to evaluate potential risk
factors in pathogenesis of gestational trophoblastic disease, its
morbidity and mortality as well as treatment results.

Method

We investigated 82 patients who were treated at the University
Clinic of Gynecology and Obstetrics Clinical Center of Serbia
from Jan I*" 2000 to Dec 31*' 2007. The data were collected from
their hospital charts and referred to gynecological anamnesis,
diagnosis, protocols of operated patients, diagnosis, histopatho-

logical findings, decisions of expert team for trophoblastic dis-
ease and hospital discharge.

Results

The incidence was 1.5 per 1000 deliveries. The most frequent
finding was hydatiform mole (59.8%). The patients were treated
by chemotherapy and surgery. All patients survived.

Conclusion

The maternal age and a larger number deliveries and abortions
are risk factors for gestational trophoblastic disease. The inci-
dence in our clinic is approximately equal to the incidence in
western countries in this period

Key words: Female; Gestational Trophoblastic Neoplasms, Risk Factors, Hydatiform Mole; Drug Therapy; Hysterectomy, Incidence;

Chorionic Gonadotropin, beta Subunit, Human
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REZISTENCIJA NA KARBAPENEME KOD SOJEVA ACINETOBACTER SPP
IZOLOVANIH 1Z BRISEVA RANA TOKOM 2009. 1 2010. GODINE

CARBAPENEMS RESISTANCE OF ACINETOBACTER SPP STRAINS ISOLATED FROM
WOUND SWABS DURING 2009-2010

Deana MEDIC, Mira MIHAJLOVIC UKROPINA, Vera GUSMAN,
Zora JELESIC i Biljana MILOSAVLJEVIC

Sazetak — Acinetobacter spp je postao vazan uzro¢nik bolnic¢kih infekcija zbog velike sposobnosti prezivljavanja i Sirenja u bolnickoj
sredini kao i brzog razvoja rezistencije na brojne antibiotike. Cilj istrazivanja bio je da se ispita osetljivost na karbapeneme i ostale
najéesce koriSéene antibiotike kod sojeva Acinetobacter spp izolovanih iz briseva rana pacijenata leCenih u Klinickom centru Vojvo-
dine u Novom Sadu i da se utvrdi na kojim institutima i klinikama je njegova ucestalost najveca. Ispitivanje osetljivosti 271 primoizo-
lata Acinetobacter spp na antimikrobne lekove vrSeno je standardnom disk difuzionom tehnikom prema preporukama Clinical and
Laboratory Standards Institute. Zastupljenost sojeva rezistentnih na karbapeneme je bila veoma visoka i iznosila je 67,4% za imipe-
nem i 64,4% za meropenem. Rezistencija na cefalosporine trece i Cetvrte generacije kao i ciprofloksacin iznosila je 100%.

Kljuéne reci: Karbapenemi; Bakterijska rezistencija na lekove; Multipla rezistencija na lekove; Acinetobakterije; Bolnicke infekcije;
Infekeije rane + mikrobiologija; Infekcije rane + komplikacije; Infekcije hirurske rane

Uvod

Gram-negativne bakterije su Cesti uzro¢nici bol-
nickih infekcija. Medu njima, poslednje dve decenije
bakterijske vrste iz roda Acinetobacter privlace po-
sebnu paznju. Prvi put ovaj rod je opisao krajem 19.
veka Moraks (Morax). Tokom 20. veka doziveo je
brojne taksonomske izmene, a naziv Acinetobacter
dobio je pedesetih godina proslog veka. Unutar ovog
roda nalazi se viSe od 20 razli¢itih vrsta, a najznacaj-
niji medu njima je Acinetobacter calcoaceticus—bau-
mannii kompleks uzro¢nik ve¢ine humanih infekcija
[1-3].

Acinetobakter moze biti deo normalne flore koze
i sluznica ili razli¢itih sekreta zdravih ljudi; koloni-
zuje usnu duplju, respiratorni i gastrointestinalni
trakt. Kao oportunisticka bakterija moze biti znaca-
jan uzrocnik razlicitih teskih bolnickih infekcija.
Najcesce to su bakterijemije; nozokomijalne pneu-
monije koje se javljaju kod pacijenata koji zahtevaju
mehanicku ventilaciju; infekcije urinarnog trakta,
koze i mekih tkiva, kao i meningitisi i endokarditisi
[4,5]. Ovim mfekcgama su podlozniji imunokom-
prom1tovan1 pacg jenti, pacijenti sa teSkom osnovnom
boles¢u, kao 1 oni kod kojih su radene invazivne di-
jagnostiéke procedure. Faktori rizika za kolonizaciju
1 infekciju su i skorasSnje operacije, centralni venski
kateteri, traheostome, parenteralna ishrana i nekon-
trolisana upotreba antibiotika Sirokog spektra (cefa-
losporina III generacije, fluorokinolona, karbapene-
ma) [1,2].

Acinetobacter baumannii je postao vazan uzroc-
nik bolnickih infekcija prvenstveno zbog velike spo-
sobnosti prezivljavanja i Sirenja u bolnickoj sredini i

brzog razvoja rezistencije na brojne antibiotike. Ovo
mozda najbolje opisuje naziv koji se poslednjih go-
dina spominje kao sinonim za ovaj mikroorganizam,
a to je Gram-negativni Staphylococcus aureus rezi-
stentan na meticilin (MRSA) [6].

Ucestalost bolnickih infekcija koje je uzrokovao
Acinetobacter baumannii na hiruskim odeljenjima i
u jedinicama intenzivne nege je u porastu [5]. U
evropskim zemljama ona iznosi od 2% do 10% svih
infekcija uzrokovanih Gram-negativnim mikroorga-
nizmima, dok je u Americi oko 2,5% [7].

Acinetobakter je rezistentan na veliki broj anti-
mikrobnih lekova koji pripadaju razli¢itim grupama.
Njegovi multirezistentni izolati sve su ucestaliji $i-
rom sveta i infekcije koje oni izazivaju predstavljaju
ozbiljan terapijski problem [5].

Karbapenemi (1m1penem meropenem)  su
B-laktamski antibiotici s najsirim spektrom delovanja.
Kada su se pojavili osamdesetih godina proslog veka
dugo su bili lekovi prvog reda za leCenje infekcija iza-
zvanih Gram-negativnim nefermentativnim uzrocnici-
ma, tj. predstavljali su novu moguénost za leCenje tes-
kih infekeija. Brojni su mehanizmi koji dovode do rezi-
stencije na karbapeneme: produkcija karbapenemaza i
oksacilinaza koje hidrolizuju karbapeneme, smanjena
propustljivost spoljasnje membrane usled gubitka ili
promene porina i penicilin-vezujucih proteina (PVP)
sto dovodi do smanjenog ulaska leka u bakterijsku celi-
ju. Takode, vazan je i mehanizam efluks pumpe, tj. po-
jacano izbacivanje karbapenema iz ¢elije. Kod acineto-
baktera Cesto se javljaju kombinacije vise mehanizama
[8]. Medutim, smatra se da su karbapenemaze i oksaci-
linaze znacajnije u ekspresiji rezistencije na karbapene-
me u odnosu na sve ostale navedene mehanizme [9,10].

Adresa autora: Asist. mr sc. med. Deana Medi¢, Institut za javno zdravlje Vojvodine,
21000 Novi Sad, Futoska 121, E-mail: mikrobiologija@izjzv.org.rs
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Skracenice
MRSA  —Staphylococcus aureus rezistentan na meticilin
PVP — penicilin-vezujuci protein

KCV  —Klini¢ki centar Vojvodine

CRO  —ceftriakson

CAZ  —ceftazidim

TZP — piperacilin + tazobaktam

SAM  —ampicilintsulbaktam

GM — gentamicin

AN —amikacin

SXT — kotrimoksazol (sulfametoksazol-trimetoprim)
CIp — ciprofloksacin

IMP — imipenem

MEM  —meropenem

CLSI - Clinical and Laboratory Standards Institute
PDR — pandrag rezistentni

lako su karbapenemi bili dugo aktivni protiv ovog
uzro¢nika bolnickih infekcija, sve vise se izveStava o
njegovoj rezistenciji i na ovu grupu antibiotika [5].

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi prisustvo 1 uce-
stalost rezistencije na karbapeneme i ostale najc¢esce
koris¢ene antimikrobne lekove kod sojeva Acineto-
bacter spp izolovanih iz briseva rana i1 na kojim in-
stitutima 1 klinikama Klini¢kog centra Vojvodine
(KCV) je njegova ucestalost najveca.

Materijal i metode

Ispitivanjem su obuhvaéeni sojevi Acinetobacter
spp izolovani iz briseva rana bolnicki lecenih pacije-
nata na institutima i klinikama KCV u Novom Sadu u
periodu od 1.1.2009. do 31.12.2010. godine. Svi sojevi
su izolovani i identifikovani u Centru za mikrobiolo-
giju Instituta za javno zdravlje Vojvodine u Novom
Sadu. Ukupno je izolovano 538 sojeva (271 primoizo-
lat) 1 ispitana je osetljivosti disk—difuzionom tehni-
kom po Kirby—Baueru, na Muller—Hinton agaru na
sledece antibiotike: ceftriakson (CRO), ceftazidim
(CAZ), piperacilin  +  tazobaktam  (TZP),
ampicilin+sulbaktam (SAM), gentamicin (GM), ami-
kacin (AN), kotrimoksazol (sulfametoksazol-trimeto-
prim) (SXT), ciprofloksacin (CIP), imipenem (IMP),
meropenem (MEM) primenom diskova proizvodaca
BioRad, SAD. lzvodenje postupka disk—difuzione
metode i oCitavanje rezultata vrSeno je prema prepo-
ruci i uputstvima koja je dao Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI 2010) [11-14]. Sojevi sa in-
termedijernim stepenom osetljivosti svrstavani su u
rezistentne (R). Multirezistentnim su smatrani oni so-
jevi koji su ispoljili rezistenciju na tri i viSe grupa an-
timikrobnih lekova. Odredena je i osetljivost na nave-
dene antibiotike. Za odredivanje statisticki znacajne
razlike izmedu pojedinih podataka koriS¢en je Pirso-
nov y* test. Za kontrolu kvaliteta testova osetljivosti
korisceni su sojevi iz American Type Culture Collec-
tion (ATCC) — Esherichia coli 25922.

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvacen 271 primoizolat Aci-
netobacter spp.

Tabela 1. Osetljivost na antimikrobne lekove izolata Acinetobac-
ter spp izolovanih iz briseva rana tokom 2009. godine

Table 1. Susceptibility of Acinetobacter spp strains isolated from
wound swabs during 2009 to antibiotics

Antibiotik Broj izolata

Antibiotic Numbei of isolates %S %R
Ceftriakson/Ceftriaxone 136 0 100
Ceftazidim/Ceftazidime 136 0 100
Cefepim/Cefepime 135 3,7 96,3
Piperacilin + Tazobaktam

Pif)eracillin +Tazobactam 135 156 844
Gentamicin/Gentamicin 136 9,6 90,4
Amikacin/Amikacin 136 8,1 91,9
Kotrimoksazol/Cotrimoxazole 136 5,1 94,9
Ciproflokcasin/Ciprofloxacin 136 2,2 97,8
Imipenem/Imipenem 136 38,2 61,8
Meropenem/Meropenem 136 38,2 61,8

S — senzitivan/S — sensitive; R — rezistentan/R — resistant

U Tabeli 1 izneti su rezultati ispitivanja osetlji-
vosti na antimikrobne lekove 136 izolata acinetobak-
tera dobijenih iz briseva rana tokom 2009. godine.

Izolati acetinobaktera ukazuju da se radi o multi-
rezistentnoj bakteriji. Na dejstvo imipenema i mero-
penema razvila se rezistencija od 61,8%. Na cefalos-
porine III generacije i CIP rezistencija je ¢ak 100%,
odnosno 97,8%, a na cefalosporine IV generacije (ce-
fepim) je 96,3%. NesSto nizi procenat rezistencije za-
belezen je na SXT (94,9 %) i na aminoglikozide — GM
(90,4%) 1 AM (91,9%). Na kombinaciju TZP ova bak-
terija ispoljava rezistenciju od 84,4%.

U Tabeli 2 prikazana je osetljivost na antimi-
krobne lekove 135 izolata acinetobaktera izolovanih
iz briseva rana tokom 2010. godine.

Tabela 2. Osetljivost na antimikrobne lekove sojeva Acinetobac-
ter spp izolovanih iz briseva rana tokom 2010. godine

Table 2. Susceptibility of Acinetobacter spp strains isolated from
wound swabs during 2010 to antibiotics

Antibiotik Broj izolata

Antibiotic Numbef’ of isolates %S R
Ceftriakson/Ceftriaxone 135 0 100
Ceftazidim/Ceftazidime 135 0 100
Cefepim/Cefepime 134 0 100
Piperacilin + Tazobaktam

Pigeracillin+Tazabactam 135 44 95,6
Ampicilin + Sulbaktam

Am;icillinJrSulbactam 105 28,6 714
Gentamicin/Gentamicin 135 11,1 88,9
Amikacin/Amikacin 135 5,2 94,8
Kotrimoksazol/Cotrimoxazole 135 12,6 87,4
Ciprofloksacin/Ciprofloxacin 135 0 100
Imipenem/Imipenem 135 32,6 67,4
Meropenem/Meropenem 135 35,6 64,4

S — senzitivan/S — sensitive; R — rezistentan/R — resistant

Testirani sojevi acinetobaktera tokom 2010. godine
takode su multirezistentni. U odnosu na prethodu godi-
nu ispoljili su jo$ vecu rezistenciju na neke antimikrob-
ne lekove. Rezistencija na IMP i MEM je neznatno veca
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Tabela 3. Najcesci tipovi rezistencije kod sojeva Acinetobacter
spp tokom 2009. godine

Table 3. Most frequent resistance types of Acinetobacter spp
from 2009
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Tabela 4. Najces¢i tipovi rezistencije kod sojeva Acinetobacter
spp tokom 2010. godine

Table 4. Most frequent resistance types of Acinetobacter spp
from 2010

Broj markera re- Broj
zistencije/Num- Tipovi rezistencije izolata
ber of resistance Resistance types Number of
markers isolates
CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP 24
9 CRO, CAZ, FEP, GM, AN, SXT, CIP, IMP, MEM 14
10 CRO, CAZ, FEP, TZP, AN, SXT, CIP, IMP, MEM 13
0 CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP, IMP, o
MEM
Ostali/Other 25
Ukupno/Total 136

u odnosu na prethodnu godinu i iznosi 67,4% za IMP
odnosno 64,4% za MEM, ali nije bilo statisticki znacaj-
ne razlike u ucestalosti rezistencije u odnosu na rezulta-
te iz prethodne godine. Rezistencija na cefalosporine II1
1 IV generacije kao i CIP je bila 100%. Kod SXT i GM
zabelezen je neznatan pad rezistencije (GM 88,9%; SXT
87,4%). Na kombinaciju TZP ispoljena je veca rezisten-
cija u odnosu na 2009. godinu — 95,6%. Tokom 2010.
godine vrseno je testiranje i na drugu kombinaciju am-
picilin + sulbaktam a rezistencija je bila 71,4%.

Od 271 soja Acinetobacter spp, svi su bili mulire-
zistentni.

Kod sojeva Acinetobacter spp izolovanih iz bri-
seva rana tokom 2009. godine, rezistencija se ispo-
ljava u 18 razli¢itih fenotipskih manifestacija (Tabe-
la 3), a naj¢esc¢e kombinacije su:

CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP, IMP,
MEM

CRO, CAZ, FEP, GM, AN, SXT, CIP, IMP, MEM

CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP

CRO, CAZ, FEP, TZP, AN, SXT, CIP, IMP, MEM

U toku 2010. godine najces¢i tipovi rezistencije
se razlikuju u odnosu na 2009. godinu (Tabela 4),
pa bi najées¢e kombinacije bile:

CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP, IMP,
MEM, SAM

CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP

CRO, CAZ, FEP, TZP, AN, SXT, CIP, IMP, MEM,
SAM

CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP, IMP,
MEM

Rezistencija se ispoljava u 19 razlicitih fenotip-
skih manifestacija.

U Tabeli 5 prikazana je ucestalost izolata acine-
tobaktera po institutima i klinikama KCV. NajceSce
ovaj uzrocnik je izolovan u Institutu za hirurgiju i to
na Klinici za plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju,
Klinici za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju,
Klinici za vaskularnu i transplantacionu hirurgiju i
Klinici za anesteziju i intenzivnu terapiju. Sledi In-
stitut za interne bolesti i to najceS¢e na Klinici za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma 1
Klinici za gastroenterologiju i hepatologiju. Podjed-
naka zastupljenost je na Klinici za infektivne bolesti
i Klinici za medicinsku rehabilitaciju.

Broj markera rezi- Tipovi rezistencije Broj izolata

stencije/Number of Resistance types Number of
resistance markers isolates
8 CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP 30
o CRO, CAZ, FEP, TZP, AN, SXT, CIP, IMP, 12
MEM, SAM
" CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP, 12
IMP, MEM
. CRO, CAZ, FEP, TZP, GM, AN, SXT, CIP, 45
IMP, MEM, SAM
Ostali/Other 34
Ukupno/Total 135

Tabela 5. Ucestalost sojeva Acinetobacter spp izolovanih iz brise-
va rana tokom 2009-2010. godine po institutima i klinikama KCV

Table 5. Frequency of strains of Acinetobacter spp isolated from wo-
und swabs during 2009-2010 for the Institutes and Departments of
KCv

Instituti i klinike Ukupno
Institute and department 2009.2010. Total
Institut za hirurgiju/Institute for Surgery

Klinika za plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju 4 35
Department of Plastic and Reconstructive Surgery

Klinika za ortopetsku hirurgiju i traumatologiju a 19
Department of Orthopedic Surgery and Traumatology

Klinika za vaskularnu i transplatacionu hirurgiju B3 10 194
Department of Vascular and Transplantation Surgery

Klinika za anesteziju i intezivnu terapiju 9 8
Department of Anesthesia and Intensive Care

Urgentni centar — intenzivna _ 7

Intensive care at Emergency Center
Ostale klinike/Other departments 15 13
Institut za interne bolesti/nstitute for Internal Medicine

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma

Department of Endocrinology, Diabetes and Metabolism ? 40
Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju s 10
Department of Gastroenterology and Hepatology

Ostale klinike/Other departments 4 5
Klinika za infektivne bolesti 7 6 13
Department of Infectious Disease

Klinika za medicinsku rehabilitaciju 4 10 "
Department of Medical Rehabilitation

Ostali instituti i klinike/Other institutes and departments 7 3 10
Ukupno/Total 136 135 271

Diskusija

Rezultati naSeg istrazivanja o ucestalosti izolata
Acinetobacter spp u brisevima rana sli¢ni su nalazi-
ma drugih autora. Mnogi navode dominaciju Gram-
negativnih bakterija, na prvom mestu acinetobaktera
[15,16]. Nasa istrazivanja sprovedena 2002. godine
ukazuju takode na prisustvo sojeva Acinetobacter
spp u brisevima rana [17].

Acinetobakter je rezistentan na veliki broj antimi-
krobnih lekova koji pripadaju razli¢itim grupama. Mul-
tirezistentni izolati su sve ucestaliji Sirom sveta i pred-
stavljaju ozbiljan problem klini¢arima u lecenju [5]. U



586

mnogim sluc¢ajevima multiple rezistencije, karbapene-
mi postaju lekovi izbora za tretman, tj. poslednja linija
odbrane u leCenju ovih infekcija. Medutim, sve se vise
ispoljava rezistencija i na ovu grupu antibiotika.

Rezultati naseg ispitivanja osetljivosti izolata
Acinetobacter spp na antimikrobne lekove pokazju
da se radi o multirezistentnoj bakteriji. To potvrduju
i rezultati autora iz Italije [18], Slovacke [19], Gréke
[20], Amerike [21] 1 Kine [22].

Samo 6,9% sojeva bilo je rezistentno na IMP prili-
kom testiranja ne tako davne 2002. godine [17]. Da-
nas je ta rezistencija porasla na 67,4% za IMP odno-
sno 64,4% na MEM. Prema podacima drugih autora
rezistencija na karbapeneme se krece i do 77% [21].

Istrazivanje u jednoj univerzitetskoj bolnici u Bu-
garskoj pokazalo je prisustvo multirezistentnog acine-
tobaktera rezistentnog na sve beta laktame, aminogli-
kozide, fluorohinolone. ZabeleZena je rezistencija i na
tigeciklin od 72,5%, dok se kolistin jedini pokazao efi-
kasnim [23]. Ovakvi sojevi osetljivi samo na kolistin
opisani su i u Koreji [24]. Medutim, iako je u slucaje-
vima multiple rezistencije ¢esto jedini terapijski izbor
kolistin, on nije klini¢ki prihvatljiv zbog svoje velike
toksi¢nosti [5,25]. U Tajvanu su opisani izolati koji su
rezistentni na sve raspolozive antibiotike ukljucujuéi i
kolistin—pandrag rezistentne (PDR) izolate [26].

U nekim se slucajevima efikasnom moze poka-
zati primena kombinacije ampicilin+sulbaktam, na-
ro¢ito u bolnicama gde se ovaj antibiotik retko kori-
sti [18,27]. Kod nas je rezistencija na ovaj antibiotik
iznosila 71,4% u 2010. godini.

Tigeciklin nalazi svoje mesto u tretmanu infekci-
ja uzrokovanih multirezistentnim acinetobakterom,
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budu¢i da je on prvi komercijalno prihvatljiv glicil-
ciklin [5,18,25].

S obzirom da u istrazivanju koje smo sproveli nije
vrseno testiranje izolata na tigeciklin i kolistin, ostaje
nepoznato da li se medu nasim multirezistentnim so-
jevima nalaze skriveni pandrag rezistentni izolati.

Neki autori navode da je osetljivost na cefalospo-
rine III i IV generacije kao i ciprofloksacin manja
od 7% [15] $to potvrduje i nase ispitivanje.

Zabrinjavajuci porast rezistencije na karbapene-
me zabelezen je poslednjih godina medu izolatima
acinetobaktera u velikim bolnickim ustanovama ne
samo kod nas nego i u drugim zemljama Sirom sve-
ta, a rezultat je sve veée upotrebe ovih antibiotika.
Potrosnja karbapenemskih antibiotika je najveca u
jedinicama intenzivne nege, budu¢i da se oni prepo-
rucuju kao empirijska terapija pacijentima sa teskim
infekcijama. Medutim, pojava sve veceg broja sojeva
rezistentnih na karbapeneme dovodi u pitanje empi-
rijsku primenu i ovih antibiotika.

Zakljucak

Rezultati naseg istrazivanja ucestalosti i rezisten-
cije sojeva Acinetobacter spp izolovanih iz briseva
rana tokom 2009. i 2010. godine pokazuju da je rezi-
stencija na karbapeneme veoma visoka i iznosi 67,4%
za imipenem, odnosno 64,4% za meropenem. Zabri-
njavajuca je pojava multirezistentnih sojeva. Zato je
veoma vazno stalno pracenje osetljivosti sojeva acine-
tobaktera na antibiotike i preduzimanje mera za kon-
trolu i prevenciju Sirenja rezistentnih sojeva.
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Summary

Introduction

Acinetobacter spp has become an important cause of nosocomial
infections due to its great ability to survive and spread in a hos-
pital setting and to develop resistance to many antibiotics. The
aim of this study was to examine the resistance to carbapenems
and other commonly used antibiotics in strains of Acinetobacter
isolated from wound swabs.

Material and Methods

In the Laboratories of Microbiology Center at the Institute for
Public Health in Novi Sad wound swabs were taken from the pa-
tients hospitalized at the Institutes and Departments of the Clini-
cal Center of Vojvodina in Novi Sad. A total of 271 Acinetobacter
spp strains were tested to susceptibility on carbapenems and
other most commonly used antibiotics by disk diffusion method

according to the recommendation of the Clinical and Laboratory
Standards Institute.

Results and Discussion

Acinetobacter spp (271 isolates) developed resistance to imipen-
em and meropenem (67.4% and 64.4%). The resistance to both
cephalosporins Il and 1V generation and ciprofloxacin was
100%. The resistance to ampicillin-sulbactam was 71.4%.
Conclusion

Our results show high resistance to carbapenems in Acineto-
bacter spp strains isolated from wound swabs. These facts sug-
gest the need for continuous monitoring of susceptibility in order
to take adequate measures to prevent and control spreading of
resistant strains.

Key words: Carbapenems; Drug Resistance, Bacterial; Drug Resistance, Multiple; Acinetobacter; Cross Infection; Wound Infection +
microbiology; Wound Infection + complications; Surgical Wound Infection
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SazZetak — U periodu od 1977. do 2010. godine na Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Banjoj Luci operisano je 177 bolesnica sa invazivnim
karcinom grli¢a materice. Cilj rada je prikaz operativne tehnike radikalne histerektomije po Wertheim—Meigsovoj metodi, intraoperativnih i
postoperativnih komplikacija, analiza pojave recidiva i petogodisnjeg prezivljavanja operisnih bolesnica. Najmlada bolesnica imala je 26 a naj-
starija 69 godina. Zastupljenost stadijuma bolesti prema klasifikaciji Internacionalnog udruzenja ginekologa i opstetricara bila je: I B, 35,67%,
1B, 23,17%, I1 A 15,48% 111 B 25,68%. Duzina trajanja operacije u proseku iznosila je 3 ¢asa i 15 minuta. U proseku je odstranjeno 21,3 lim-
fnih ¢vorova po pacijentu. Intraoperativne komplikacije evidentirane su kod 8 (4,51%) a postoperativne kod 17 (9,60%) pacijentkinja. Postope-
rativni recidivi bili su zastupljeni kod 2 (1,12%) bolesnice i to u prve 2 godine. Petogodisnje prezivljavanje operisnih bolesnica od 1997. do
2010. godine iznosilo je 76,92%.
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Karcinom grlica materice je tre¢i po ucestalosti u
zenskoj populaciji odmah posle karcinoma dojke i kolo-
na. U Evropi od karcinoma grlica materice godisnje
oboli oko 65 000, a umre oko 32 000 zena [1]. Najveca
incidencija je u jugoisto¢noj Evropi 27/100000, a najma-
nja u Izraelu 4,2/100 000 i Finskoj 4,5/100 000 [1,2]. In-
cidencija u Republici Srpskoj za 2008. godinu je
26,4/100 000 Zena. Rak grlica materice se razvija pola-
ko u periodu 2—17 godina i po pravilu mu prethode pre-
kancerozne promene ili intraepitelijalne neoplazije (CIN
— SIL) uzrokovane humanim papiloma virusima (HPV)
[3]. Ukoliko se oboljenje otkrije u pocetnom stadijumu
bolesti (prema kriterijumima Internacionalnog udruze-
nja ginekologa i opstetricara (FIGO) stadijum I) lecenje
Je uspesno, a ako se otkrije u uznapredovalim stadlju-
mima (FIGO stadijum II B i vise) izleCenje se moze
ocekivati kod 30% bolesnica [4,5]. Prvu radikalnu hi-
sterektomiju u leCenju karcinoma grli¢a materice uradio
je Ernst Wertheim u Becu 1898. godine, u toku operaci-
je uklonio je samo poveéane limfne ¢vorove [6,7]. Wer-
theimovu operaciju modifikovali su u prvoj polovini XX
veka mnogi autori medu kojima su najznacajniji: Oka-
bayashi 1921, Meigs 1944 i Stallworthy 1964. [8-10].

Radi pokusaja standardizacije razliCitih hirurskih
postupaka, 1974. godine Piver 1 Rutlidge su klasifikova-
li radikalnu histerektomiju u 5 klasa [11]. Hirurska teh-
nika Wertheim—Meigsove operacije svrstana je u klasu
III po Piveru. Ova operacija obuhvata uklanjanje mate-
rice, gornje 1/3 vagine, disekciju terminalnog uretera do
vezikouterinih ligamenata, resekciju sakrouterinih liga-
menata i parametrijuma zajedno sa kompletnom pelvic-
nom limfadenektomijom [12,13]. I pored primene lapa-
roskopske hirurgije ova operacija jo$ uvek predstavlja
najcesce primenjivani standardni radikalni hirurski po-
stupak u lecenju invazivnog karcinoma grli¢a materice
usvetu [14].

Cilj naSeg rada je prikaz operativne tehnike radikal-
ne histerektomije po metodi Wertheim—Meigs koju
sprovodimo na banjaluckoj Klinici kao i komplikacije
koje su u vezi sa ovom operacijom, pojavu recidiva i du-
zinu prezivljavanja posle operacije.

Materijal i metode

U periodu 1997-2010. godine na Klinici za gineko-
logiju i akuserstvo (GAK) u Banjoj Luci operisano je
177 bolesnica sa invazivnim karcinomom grli¢a mate-
rice (FIGO stadijumi I Bl — II B). Distribucija broja
operacija po godinama prikazana je na Grafikonu 1.
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Grafikon 1. Incidencija radikalne histerektomije po Wertheim—
Meigsu na GAK Banja Luka 1997-2010.

Graph 1. Incidence of radical hysterectomy after Wertheim —
Meigs at the Department of Gynecology and Obstetrics in Banja
Luka from 1997to 2010

Preoperativni dijagnosti¢ki postupak kod svih
bolesnica obuhvatio je uzimanje citoloskog Papani-
kolau brisa, kolposkopski pregled, ciljanu biopsiju i ki-
retazu kanala grli¢a materice a prema potrebi i koniza-
ciju grlica materice. Radi procene rasprostranjenosti
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oboljenja od dijagnosti¢kih imidzing postupaka vrseni
su ultrazvucni pregled organa gornjeg abdomena i
kompjuterizovana tomografija male karlice i abdome-
na. Uz ginekoloski rektovaginalni pregled bila je neop-
hodna i odluka ginekolosko-onkoloskog konzilijuma
da se sprovede operacija. Preoperativna priprema obu-
hvatala je laboratorijske analize iz krvi i urina, EKG,
RTG snimak pluca 1 pregled interniste i anesteziologa
da pacijentkinja moze podneti rizike operacije. Dva
sata pre operacije ordinirana je antikoagulantna terapi-
ja niskomolekularnim heparinom (Clivarin 0,25) kao i
antibiotici (cefalosporini II ili III generacije) na pola
sata pre operacije. Za svaku bolesnicu bilo je obezbe-
deno cetiri doze krvi. Na GAK Banja Luka radikalna
histerektomija po metodi Wertheim—Meigs izvodi se
tako $to se nakon donjeg poprecnog reza po Pfannen-
stilu otvara prednji trbusni zid po slojevima. Podvezu
se 1 preseku ligg. rotunda i peritonealni rez se prosiri
navise prema racvi arterije ilijake komunis (Bummov
rez). U sledecem aktu vrsi se identifikacija uretera, be-
drenih arterija i vena (racva aa. illiacae communes,
externae et internae). Oko pomenutih krvnih sudova
preparisu se i odvajaju masno tkivo i limfni ¢vorovi uz
obavezno razdvajanje krvnih sudova (arterija od vene).
U obturatornoj jami odstrane se limfni ¢vorovi uz
identifikaciju obturatornog zivca. Lokalizuje se, pod-
veze 1 presece arterija uterina. U slede¢em aktu se sa
prednje strane odvaja mokraéna besika od vagine i po-
tiskuje prema dole. Identifikovani ureter se oslobada
kroz parametrijum — tunel dug oko 4 cm, sve do us¢a u
mokracnu besiku. Ovakav postupak se uradi i sa druge
strane. Potom se podvezu i preseku sakrouterini liga-
menti sa delom zadnjih parametrijuma a onda i ugao
vagine. Isto se ucini 1 sa druge strane. U potpunosti se
presece vagina, odstrani materica zajedno sa jajnicima
1 jajovodima. USiju se zidovi vagine uz prethodno fik-
siranje uglova vagine za sakrouterine ligamente, pro-
veri se hemostaza, plasiraju drenovi u obturatorne jame
i na kraju se zatvara trbusni zid.

Rezultati

U odnosu na zanimanje bolesnica, dominirale su
domacice 126 (71,1%). Najmlada bolesnica imala je 26
a najstarija 69 godina. U zivotnom dobu 41-50 godina
bilo je 68 bolesnica (38,4%). Pluripara je bilo 164
(92,6%). Prosecno trajanje operacije iznosilo je 3 sata i
15 minuta. U 72 (40,6%) slucaja, operacija je trajala
3—4 sata. U toku i posle operacije bolesnice su primile
dve doze krvi u 50,2% slu¢ajeva. Duzina odstranjenih
parametrijuma 21-30 mm je evidentirana kod 70 (44%)
bolesnica, a duzina odstranjene vagine 21-30 mm kod
72 (45,2%) bolesnice. Prosecno je odstranjeno 21,3 lim-
fna ¢vora (najmanje 3, a najvise 56). Dominirala je gru-
pa 21-30 odstranjenih limfnih ¢vorova kod 64 (36,1%)
bolesnice. Pozitivni ¢vorovi pronadeni su kod 59
(33,3%) bolesnica. Najcesce su bila po dva pozitivna
limfna ¢vora kod 30 (16,9%) bolesnica. Distribucija
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Tabela 1. Stadijum bolesti i stepen diferencijacije malignih ¢elija
Table 1. Stage and degree of malignant cells differentiation

Stadijum bolesti — FIGO klasifikacija 2009. god
Stage (st) — FIGO classification 2009

IB1 63 35,67%
1B2 19 23,17%
ITA 27 15,48%
IIB 45 25,68%
Stepen celijske diferencijacije tumora (gr)/Degree of tumor cell differentiation
Gl 10 12,82%
G2 54 69,23%
G3 14 17,95%

prema stadijumu bolesti (FIGO klasifikacija 2009), di-
ferencijacija tumora i stepen Celijske diferencijacije tu-
mora prikazani suu Tabeli 1.

Prema histoloskom tipu tumora planocelularni tip
je bio zastupljen kod 152 (85,3%), adenokarcinom kod
15 (8,4%), adenoskvamozni karcinom kod 7 (3,6%) i
ostali karcinomi 3 (2,7%) slucajeva. Limfna i vasku-
larna invazija bila je prisutna kod 87 (54,7%) bolesni-
ca. Intraoperativnih komplikacija bilo je 8 (4,51%), a
postoperativnih 17 (9,60%). Ukupan broj intraopera-
tivnih 1 postoperativnih komplikacija u naSem radu
iznosio je 25 (14,11%). One su prikazane u Tabeli 2.

Tabela 2. Komplikacije kod radikalne histerektomije sec. Werthe-
im—Meigs

Table 2. Complications in radical hysterectomy sec after Wertheim
— Meigs

Intraoperativne komplikacije Broj o

Intraoperative complications

Number

Povreda uretera/Damage to the ureter

Povreda ilijakalnih sudova/Damage to the iliac vessels
Povreda mokrac¢ne besike/Damage to the bladder

Povreda n. obturatorijusa/Damage to the obturatorius nerve

Ukupno/Total

1,12%
1,69%
1,12%
0,58%
4,51%

Postoperativne komplikacije
Postoperative complications

%

Limfociste/Lymphocyst

Ingvinalna limfadenomegalija/lnguinal lymphadenomegaly
Dehiscencija rane/Wound dehiscence
Tromboembolija/Thromboemboli

Retencija urina/Urine retention
Hydronefroza/Hydronephrosis

Ukupno/Total

1,66%
1,18%
1,18%
1,18%
1,66%
2.74%
9,62%

Ukupno/Total

14,13%

U petogodisnjem pracenju (2005-2010. godina) bilo

je operisano 26 bolesnica (FIGO st. [IB 13 bolesnica).
U prve dve godine rani recidivi su bili prisutni kod 3
(11,5%) bolesnice (parametrijum, hidronefroza bubre-
ga, jetra). Petogodisnja smrtnost bolesnica (2005—-2010.
godine) iznosila je 6 (23,08%), a prezivljavanje bolesni-
ca u istom periodu bilo je 20 (76,92%)).

Diskusija

Lecenje invazivnog karcinoma grlica materice na
GAK u Banjoj Luci primenom oparacije po Wertheim—
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Meigsu pocelo je sredinom 1997. godine i do kraja
2010. uradeno je 177 operacija. Od samog pocetka po-
Stovani su i sprovodeni svi potrebni postupci koji ka-
rakteriSu hirursku tehniku po metodi Wertheim—Mei-
gs. U odnosu prema stadijumima bolesti prema aktuel-
noj FIFO Kklasifikaciji najvise je bilo pacijentkinja u
stadijumu I B, - 35,67% zatim u stadijumu I B, 23,17%,
stadijumu II A 15,48%, a u stadijumu II B 25,68%. Ovi
rezultati su priblizno sli¢ni onima koje su publikovali i
drugi autori iz Srbije. Prema Boskovicu i saradnicima,
u I stadijumu operisano je 78,5%, u stadijumu II 21,5%,
a prema DurdeviCu i saradnicima, u I B, stadijumu
70,9%, u stadijumu I B, 10,9%, stadijumu Il A 12,7% i
II B - 5,5% [13,15]. Boskovi¢ i saradnici su kod 38,6%
operisanih bolesnica odstranili izmedu 11 1 20 limfnih
¢vorova, od toga su imali pozitivne limfne Cvorove
16,3% Ssto je slicno nasim rezultatima — prosecan broj
od 21,3 odstranjenjena limfna ¢vora [15]. Webb i Sym-
monds su nasli kod 17% bolesnica pozitivne limfne
¢vorove [16]. Purdevic i saradnici su u proseku odstra-
nili 15 limfnih ¢vorova — od toga je 16,4% bilo pozitiv-
no [13]. Di Saia i saradnici su istakli u svojoj studiji da
su pozitivni limfni ¢vorovi bili prisutni izmedu 8,1 1
34,2% [17]. Intraoparativne komplikacije u nasem radu
bile su zastupljene kod 4,51% pacijentkinja. Povreda
uretera je bila u 2 (1,12%) slucaja, kao i povreda mo-

kraéne besike 2 (1,12%). U svojoj studiji Liki¢ Ladevic¢
je istakla da su imali povredu uretera 1,30%, a povredu
mokracne besike 1,49% [18]. Thompson je istakao u
svom radu povredu mokraéne besike kod 2,47% paci-
jentkinja [19]. Postoperativne komplikacije u nasem
radu bile su prisutne u 9,60% slucajeva. Intrahospitalni
mortalitet u nasem radu bio je nula. U odnosu na mor-
talitet isti rezultat je imao Aurette i saradnici 1993. go-
dine [20]. Petogodisnje prezivljavanje u nasoj studiji je
iznosilo 76,92%, $to je manje u odnosu na studije koje
su objavili: Purdevi¢ 92,3% i Fiorica u 87% slucajeva
[13,21]. Prema Medline 1980—2005 petogodisnje pre-
zivljavanje je 55-77%.

Zakljucak

Dobrom hiruskom tehnikom postigli smo zadovo-
ljavajuce rezultate u odnosu na operativni morbiditet i
mortalitet, intraoperativne povrede i postoperativne
komplikacije nakon primene radikalne operacije u le-
¢enju karcinoma grlica materice. Radikalna histerekto-
mija po metodi Wertheim—Meigs ima centralno mesto
u hirurskom lecenju bolesnica u pocetnim stadijumima
bolesti (prema klasifikaciji Internacionalnog udruzenja
ginekologa 1 opstetricara stadijumu I B-II B) karcino-
ma grli¢a materice.
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Summary

Introduction

Since 1897, when the first radical hysterectomy with lymphadenec-
tomy was done by Wertheim in Vienna, this operation has had the
central role in the surgical treatment of invasive cervical tumors.
Material and methods

In the period from 1997 to 2010, 177 patients diagnosed with inva-
sive cervical cancer according to the International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage IBI - Il were operated
at the Department of Obstetrics and Gynecology in Banja Luka.
All patients underwent radical hysterectomy by Wertheim - Meigs.
The aim of this study is to present the technique of this operation,
as well as its effectiveness in the treatment of cervical cancer.
Results

The distribution of the patients having invasive cervical cancer
according to the International Federation of Gynecology and
Obstetrics classification was as follows: 1 Bl - 35.67%, I B2 -

23.17%, Il A - 15.48%, 11 B - 25.68% on average is 21.3 removed
lymph glands. The rate of intraoperative and postoperative com-
plications was 8 (4.51%) and 17 (9.60%), respectively. Of the 26
patients who were operated in the period from 2005 — 2010, 13
had stage Il B according to the International Federation of
Gynecology and Obstetrics; there were 6 lethal outcomes (23.08)
and the five-year survival rate was 76.92%.

Discussion and conclusion

By applying the proper surgical technique and early prevention of
immediate complications, we achieved satisfactory results in ope-
rative morbity and mortality, intraoperative and postoperative
complications of the lesion for radical surgery by the Wertheim-
Meigs-in the treatment of cancer of the uterus in the I B — I B
stage according to the International Federation of Gynecology
and Obstetrics classification.

Key words: Uterine Cervical Neoplasms,; Hysterectomy, Intraoperative Complications, Postoperative Complications; Survival Rate,
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HETEROTOPIC OSSIFICATION FOLLOWING SURGICAL TREATMENT
OF AVULSION FRACTURE OF THE ANTERIOR INFERIOR ILIAC SPINE

HETEROTOPICNA OSIFIKACIJA POSLE HIRURSKOG LECENJA AVULZIONOG PRELOMA PREDNJE
DONJE BEDRENE BODLJE

Miroslav Z. MILANKOV!, Vladimir HARHAJT', Zoran GOJKOVIC' and Miodrag DRAPSIN?

Summary — Avulsion fractures of the anterior inferior iliac spine are rare injuries of the pelvic ring and occur during sports activities. Hereby
is presented a case of a 22-year-old professional football player who was diagnosed to have an avulsion fracture of the anterior inferior iliac
spine on the right side four months after the initial injury and he was treated surgically with the excision of the avulsed fragment. The football
player recovered completely and returned to his usual sports activities. Two years later, due to the pain in the hip an x-ray and MR image were
made, which established the existence of crescent formation, a heterotopic bone, in the area of the anterior inferior iliac spine, which was surgi-
cally removed. Physical and medical therapy was conducted and after four months, the professional athlete was back playing football. Two ye-
ars after the surgical excision of heterotopic ossification, the patient was completely asymptomatic with the same ROM without any thigh
muscle hypotrophy, although isokinetic muscle testing did show some weakness of the thigh extensor muscles. An x-ray did not show any signs
of heterotopic ossification.

Key words: Ossification, Heterotopic; Pelvic Bones; Fractures, Closed + complications; Diagnosis; Athletic Injuries; Young Adult;
Male; Surgical Procedures, Operative; Football

Introduction

Avulsion fractures of the anterior inferior iliac
spine (AIIS) are rare injuries of the pelvic ring, and
are usually associated with sports activities. In 1867,
Bousseau [1] reported the first case of AIIS avulsion.
Since this early report, several bilateral and unilateral
cases of AIIS avulsion have been reported. Early di-
agnostics and non-operative treatment of this injury
lead most frequently to good clinical results. Indica-
tions for surgery are a significant displacement of the
avulsed fragment, non-union and exostosis formation
[2]. Avulsion fracture of AIIS can be treated surgical-
ly with open reduction and fixation [3-6] or with exci-
sion of the avulsed fragment [6-9].

This study presents a case of avulsion fracture of
AIIS in a football player treated surgically with the
excision of the avulsed fragment and the subsequent
development of heterotopic ossification.

Case Report

A 22-year-old male professional football player sus-
tained an injury during a football match, while kicking .
the ball with his dominant right foot. The patient had a ; : . ; : :
several-day rest, and then went on with training ses- Fig. 1. AP radiograph of the right hip revealed avulsion fracture
sions. He felt a constant pain and a physical therapy ~ °f AlIS four months after the injury. o
was instituted during the following three months. Four Sltkaul. Rendﬂgenskz. snimak desnog kuka cetiri meseca posle
months after the injury, he noticed a swell in his thigh, ~ @vu/zije prednje donje bedrene bodlje

Corresponding author: Prof. dr Miroslav Z. Milankov, Klinika za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1-7, E-mail: milankom@eunet.rs



594 Milankov ZM, et al. Ossification following surgical treatment

Abbreviations

AIIS — anterior inferior iliac spine
MRI — magnetic resonance imaging
ORIF  — orthopaedic reposition and internal fixation

Fig. 2. Two years after excision of avulsed fragment of AIIS, X-
ray of the right hip showed a half-moon formation.

Slika 2. Dve godine posle ekscizije avulziranog fragmenta pred-
nje donje bedrene bodlje, na rendgenskom snimku desnog kuka
vidi se polumesecasta kostana formacija

Fig. 3. MRI revealed heterotopic ossification and bleeding loca-
ted in the vastus intermedius tendon and its femoral insertion.
Slika 3. Na snimku magnetne rezonancije heterotopic¢na kostana
formacija i krvarenje na mestu pripoja teteive srednjeg stegne-
nog misica na butnoj kosti
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Fig. 4. Extracted heterotopic ossification with a moderate degree
of scar tissue around the fragment.

Slika 4. Izvadena heterotopicna kostana formacija sa oZiljnim
tkivom oko njega

he felt pain and problems while sitting and squatting.
The right hip X-ray (Figure 1) and magnetic resonance
imaging (MRI) revealed avulsion fracture of AIIS. He
was treated surgically. A modified Smith-Peteresen ap-
proach was used to excise the AIIS fragment fully. Af-
ter four months of physical treatment, the footballer
went back to playing football.

Two years later, after kicking the ball, he felt a
strong pain in his right thigh. X-ray of his right hip
showed a half-moon formation in the AIIS region
(Figure 2). MRI revealed heterotopic ossification and
bleeding located in the vastus intermedius tendon and
its femoral insertion (Figure 3). The laboratory find-
ings were within normal limits. The patient under-
went the second operation in which the same modi-
fied Smith-Peteresen approach was used to extract the
heterotopic ossification (Figure 4). The results from
pathohistology revealed heterotopic calcification. In-
domethacin 75 mg/day was given for two months fol-
lowing the surgery. The physical therapy was started
four weeks after the procedure and continued for
three months. The patient returned to professional
football after four months in total. At the check-up
two years later, both hips had the same ROM and
there was no muscle hypotrophy of the affected thigh.
However, isokinetic muscle testing showed the weak-
ness of the right thigh extensor. No recurrent hetero-
topic ossification was observed on the control X-ray.

Discussion

Avulsion fractures of AIIS are less frequent than
anterior superior iliac spine. The early recognition
of this injury is crucial because it ensures prompt
treatment, which can significantly reduce the short-
term disability and speed up the return to full func-
tional activity. The usual treatment in the acute
phase of this injury includes bed-rest and painkil-
lers, followed by gradual mobilization of the patient
in a few-weeks period. The total recovery takes from
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3 weeks to 4 months. The indications for a surgery
are a significant displacement of the avulsed frag-
ment (more than 2 cm), non-union and exostosis for-
mation [2]. There were only three cases of AIIS
fracture surgically treated in the acute phase of the
injury [3,6]. Stanisavlievich [3] described that open
reduction and screw fixation in two patients short-
ened the recovery time and the period of enforced
sport inactivity. Rajasekhar et al. [6] performed
(ORIF) with a cancellous screw and washer in one
case of an acute injury, and excision of the fragment
two years after the initial injury in another. Both pa-
tients were completely asymptomatic and able to re-
turn to their normal sports life. Saluan and Weiker
[4] treated a non-union with persistent symptoms
one year after the injury with ORIF using a cancel-
lous screw and washer. Schothorst [5] presented two
cases with anterior inferior iliac spine avulsion that
underwent open reduction and “figure-of-eight”
wire fixation. All patients presented above had ex-
cellent results with complete relief of pain, resump-
tion of athletic activities, and no signs of myositis
ossificans. Milankov et al. [7] reported two cases of
AIIS avulsion fracture, which had been missed at
first and later on surgically treated with excision of
the fragment. Both patients were completely asymp-
tomatic and satisfied at a check-up after two years.
Isokinetic muscle measurements showed that the
muscles on the operated side, especially those in-
volved in knee extension, were weaker than those on
the non-insured side. After 22 years of follow
up,Knobloch et al. [9] presented a case treated with
surgical resection of SIAI and reattachment of the
rectus femoris muscle immediately after the injury.
The healing phase of an avulsion fracture may clini-
cally and radiographically be mistaken for a neopla-

sia. In such cases, a needle biopsy may reveal the re-
active nature of the process [2]. The AIIS can be a
site of exostosis formation, which can appear conical
or rectangular. Irving [8] reported two cases of ex-
ostosis formation after conservative treatment with
rest and immobilization. Both required surgical ex-
cision because of pain and impaired hip function.

Heterotopic ossification is a well-recognized com-
plication following musculoskeletal trauma and surgi-
cal procedure [10]. Radiation therapy and indometh-
acin proved to be effective in the prevention of ossifi-
cation, although both have some disadvantages [11].
For radiation therapy, patients must be transported
from the ward to the radiation department, and radia-
tion personnel must be available to perform the pro-
cedure. Radiation therapy is relatively expensive,
known to induce malignancy and oligospermia and
affect fertility in women, although the dosage in pel-
vic radiation used for acetabular fractures is in a safe
range regarding potential risk of cancer and infertility.
When using indomethacin, prolonged bleeding time
and gastro-mucosal irritation can be observed.

Conclusion

We believe that the most important step in treat-
ment of avulsion fracture of the anterior inferios iliac
spine is the early and precise diagnosis. If surgical
treatment is necessary, orthopaedic reposition and in-
ternal fixation of the bone fragment is a better option
than excision. In our patient, symptomatic heterotopic
ossification developed after avulsion fracture of the
anterior inferios iliac spine fragment excision. After
the excision of heterotopic ossification, he was com-
pletely asymptomatic and satisfied afterwards, except
for the weakness of thigh extensor muscles.
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Sazetak

Uvod

Avulzioni prelom prednje donje bedrene bodlje (spina iliaca anteri-
or inferior) retka je povreda karlice koja se vida kod sportista i do-
sad su prikazani samo pojedinacni slucajevi. Rana dijagnostika i
neoperativno lecnje najcesce dovode do dobrog klinckog rezultata.

Indikacija za hirursko lecenje je znacano pomeranje ulomka kosti,
stvaranje pseudoartroze ili laznog zgloba i stvaranje nove velike
kostane formacije. Hirursko lecenje obuhvata repoziciju otrgnutog
kostanog dela i njegovu fiksaciju ili njegovo odstranjenje.
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Prikaz slucaja

Prikazan je slucaj 22 godine starog profesionalnog fudbalera
koji je zadobio povredu prilikom Sutiranja lopte desnom domi-
nantnom nogom. Povreda nije odmah prepoznata te nije sprove-
deno mirovanje i fizikalni tretman. Posle Cetiri meseca nacinje-
no je rendgenski i MR snimanje te je hirurski odstranjena nesra-
sla otrgnuta prednja donja bedrena bodlja karlice. Sproveden je
fizikalni tretman i posle Cetiri meseca sportista je nastavio sa
profesionalnim igranjem fudbala. Dve godine kasnije, posle
snaznog Suta ponovo je osetio bol u istoj regiji. Odmah je urade-
no rendgenski i MR snimanje kada je konstovano postojanje he-
mena je hirurski odstranjena i patohistoloski je potvrdena kli-
nicka dijagnoza. Ordiniran je indometacin 75 mg dnevno i spor-

tista je preporucena fiziklana terapija, te je posle Cetriri meseca
nastavio sa profesionalnim igranjem fudbala. Dve godine kasnije
imao je pun obim pokreta u kuku, bez znakova hipotrofije okolne
muskulature, dok je izokineticko testiranje misica pokazalo sla-
bost ekstenzorne muskulature. Rendgenski nalaz je bio uredan.
Zakljucak

Smatramo da je rana i precizna dijagnoza najvazniji korak u lece-
nju avulzionog preloma prednje donje bedrene bodlje karlice.Uko-
liko je potrebna hirurska intervencija, ortopedska repozicija i in-
terna fiksacija fragmenta kosti su bolja opcija od ekscizije. Kod na-
Seg pacijenta, do simptomatske heterotopicne osifikacije doslo je
posle ekscizije avulzionog preloma prednje donje bedrene bodlje.
Posle ekscizije heterotopicne osifikacije, on je bio potpuno bez
simptoma i zadovoljan, izuzev slabosti ekstenzora butine.

Key words: Heterotopicna osifikacija; Karlicne kosti; Zatvoreni prelomi + komplikacije; Dijagnoza, Sportske povrede; Mlad covek;

Muskarac; Operativne hirurske procedure; Fudbal
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A MISINTERPRETATION OF THE LEFT VENTRICULAR NON-COMPACTION-
ADULT PATIENT WITH PRIMARY PULMONARY HYPERTENSION

PROBLEMI U DIJAGNOSTIKOVANJU NEKOMPAKTNE LEVE KOMORE — ODRASLI PACIJENT SA
UDRUZENOM PRIMARNOM PLUCNOM HIPERTENZIJOM
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Summary — Non-compaction of the left ventricle is a rare cardiac malformation, defined as a primary cardiomyopathy caused by genetic
malformations. Although the pathogenesis of this cardiomyopathy is unknown, there are two possible hypotheses (congenital and ac-
quired) which lead to arrest in intrauterine endomyocardial morphogenesis. We are presenting a case of a 60-year-old woman, with a his-
tory of bradyarrhythmia, syncope and cyanosis. Two-dimensional echocardiography showed the thickened myocardium with prominent
trabeculations and deep intertrabecular recesses in the two thirds of the apical part of left ventricle walls. The right side cavity was en-
larged with hypertrophied wall. Tricuspid regurgitation was moderate. Systolic pressure in the right ventricle was 70mmHg. Catheteriza-
tion of the right heart showed high pressure in the pulmonary artery. According to publications, this is a very rare case with the presence
of possible primary pulmonary hypertension and non-compaction of the left ventricle.

Key words: Hypertension, Pulmonary; Heart Ventricles + abnormalities; Adult; Diagnosis; Cardiomyopathies; Heart Defects, Congenital

Introduction

Non-compaction of the left ventricle was a rare and
unclassified congenital cardiac malformation until the
year of 2006 when new Contemporary Definitions and
Classification of the Cardiomyopathies from the Ame-
rican Heart Association Scientific Statement referred
to it as a primary cardiomyopathy with genetic cause
[1, 2]. Although the pathogenesis of this cardiomyopa-
thy is unknown, there are two possible hypotheses
(congenital and acquired) which lead to an arrest in in-
trauterine endomyocardial morphogenesis.

The first hypothesis resulted from the arrest of an in-
trauterine compaction of the myocardial fibers in the ab-
sence of any other structural heart diseases. The mecha-
nism of the second hypothesis was less convincing than
the first one and it was described on the basis of higher
hemodynamic demands in some situations (left ven-
tricular pressure or volume overload), which could
change the endomyocardium [3]. It is extremely impor-
tant to recognize this condition because of its high mor-
tality and morbidity due to progressive heart failure,
ventricular arrhythmias and thromboembolic events [3].

Case report
A 60-year-old female was admitted to our Insti-

tute complaining of slow heart rate and cyanosis on
minimal effort.

History

For almost five years (since 2006) she had been
complaining of irregular slow heart rate, chest dis-
comfort, worsening dyspnea and cyanosis on minimal
effort. In 1993, she was diagnosed by echocardiogra-
phy to have hypertrophic non-obstructive cardiomy-
opathy. From that time, the patient was treated by beta
blockers, angiotensin-converting enzyme (ACE) in-
hibitors and diuretics due to hypertension. In May
2006, she had a transient ischemic attack with no neu-
rological consequences according to computed tom-
ography (CT) scan. She was hospitalized three times
during 2007 due to hypotension and irregular fast
heart rate (atrial fibrillation), after amiodarone had
been added to the therapy. The family history was
negative. She had two normal pregnancies.

The physical exam did not reveal any pathological
findings except for peripheral cyanosis. The patient
had a normal body habitus. The laboratory findings
were normal, except for low partial pressure of oxy-
gen in arterial blood, which was less than 80mmHg.
The electrocardiogram (ECG) showed a sinus brady-
cardia, signs of right ventricular hypertrophy and
strain, with the incomplete right bundle branch block.
latrogenically-induced bradycardia developed after
the administration of amiodarone and beta blockers.

24 h Holter monitoring revealed sinus absolute
bradycardia (the average frequency was 43/min,

Corresponding author: Asist. dr Aleksandra Nikoli¢, Institut za kardiovaskularne bolesti Dedinje,
11000 Beograd, Milana Tepica la, E-mail: nikolicdrsasa@gmail.com
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Abbreviations
LVNC - left ventricular non-compaction

from 30/min to 53/min during exercise) with 159 paus-
es (2 seconds or more) and lower escape rhythm.
Twelve hundred premature ventricular beats with two
different morphologies were detected and two episodes
of supraventricular tachycardias (up to 12 complexes).

Transthoracic echocardiographic (TTE) study de-
scribed a moderately reduced left ventricle systolic
function (ejection fraction was 40%), mild mitral regur-
gitation, thickened myocardium with prominent trabec-
ulations and deep intertrabecular recesses in the two
thirds of the apical left ventricle (Figure 1). Transmitral
flow had a restrictive pattern. The right cavity was en-
larged with hypertrophied walls and with normal mor-
phology. Tricuspid regurgitation was moderate and
systolic pressure in the right ventricle was 70 mmHg.
The pulmonary artery had normal dimension with mild
regurgitation.

Fig. 1. (A, D) Transthoracic two-dimensional echocardiography
shows apical two and three chambers view where hypertrabecu-
lation in the apical two thirds of all walls can be seen. (B, C)
Color Doppler confirmed that the deep intertrabecular space is
in the connection with the left ventricular cavity.

Slika 1. (A, D) Transtorakalna 2D ehokardiografija pokazuje da
su distalne dve trecine leve komore ispunjene trabekulama, po-
smatrano iz apikalnog dvo i tro-supljinskog preseka. (B, C) Ko-
lor doplerom se uocava da krv ulazi u duboke intertrabekularne
prostore.

Coronary angiography showed neither significant
stenosis nor abnormalities of the coronary arteries,
but we found TIMI 2 flow throughout the coronary
system. Catheterization of the right heart showed
high pressure in the pulmonary artery pulmonary
artery systolic pressure (PASP) 101 mmHg, right
ventricle 104 mmHg and pulmonary capillary wed-
ge pressure (PCWP) 6 mmHg (Figure 2).

Chest X-ray showed the enlargement of the right
ventricle and enlarged pulmonary arteries shadow.

To confirm the presence of possible primary pulmo-
nary hypertension and exclude other possible diagnoses
we performed pulmonary function tests, blood tests
for HIV, autoimmune and liver diseases. Doppler exa-
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Fig. 2. Catheterization of the right heart showed high pressure in
the pulmonary artery (systolic 101 mmHg, diastolic 32 mmHg
and mean pressure was 55 mmHg)

Slika 2. Kateterizacijom desnog srca su dobijeni visoki pritisci u
plucnoj arteriji (sistolni 101 mmHg, dijastolni 32 mmHg i srednji
pritisak 55 mmHg)

mination of deep veins was done to exclude chronic
thromboembolic pulmonary hypertension according to
the current guidelines for pulmonary hypertension. The
results of all performed tests were normal.

We did an electrophysiological study with success-
ful ablation of tachycardia near the coronary sinus os-
tium using an electro-anatomical mapping system.

After the primary ablation of atrial tachycardia in
2010, the patient again had attacks of atrial fibrillation
that could not be adequately stabilized by medication
therapy, after which it was decided to repeat the abla-
tion. From clinical point of view, the patient complained
of intense fatigue and limitation in normal activities but
she was assessed as the New York Heart Association
(NYHA) functional class II. The patient was admitted
to our Institute in September 2010, where the ablation of
atrial fibrillation was repeated; however, since atrial fi-
brillation could not be terminated and the third degree
atrioventricular block and left ventricular ejection frac-
tion, estimated to be 30%, developed, we decided to
embed a multi-site pacemaker.

When the previous therapy (calcium channel block-
ers, diuretics) was modified with anticoagulants, her
cardiac status became satisfactory. Unfortunately, the
patient died several days after discharge due to non car-
diac causes.

Discussion

The prevalence of LVNC has been reported to be
from 0.05% to 0.24% in the largest adult series and
0.14% in the largest pediatric series, but the true preva-
lence is thought to be higher [3]. The longest follow-up
period of patients with LVNC was 24 years. They dem-
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onstrated that some patients could have a favorable
prognosis [4]. The new studies in this field found asso-
ciations among patients with LVNC and patients with
other pathologies (like neuromuscular) [5]. The latest
study with the largest number of patients [238] found
that non-compaction alone did not seem to be a risk fac-
tor for malignant supraventricular or ventricular ar-
rhythmias [6]. The most available technique for diagno-
sis and follow-up of patients with LVNC is the echocar-
diography. During primary echocardiographic exami-
nations, LVNC was diagnosed in approximately less
than 50% of patients [7]. The most frequent misinter-
pretation has been described as apical or localized
hypertrophic cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy,
endocardial fibroelastosis, endomyocardial fibrosis, re-
strictive cardiomyopathy, myocarditis, the left ventricu-
lar masses or thrombus [8§].

The diagnosis of the right ventricular non-compac-
tion by echocardiography is not attempted anymore be-
cause of the heavily trabeculated right ventricular apex
and the difficult differentiation between normal variants
and pathologic patterns. The right ventricular non-com-
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paction may accompany the left ventricular non-com-
paction in less than 50% of patients [9].

Misdiagnoses of patients with LVNC together with
wrong therapy of these patients might deteriorate their
condition (hypotension, bradycardia and syncopa).

According to the available data, this paper describes
a very rare association between LVNC and possible pri-
mary pulmonary hypertension. The pitfalls in the diag-
nosis of LVNC are present, but, on the other hand, they
could encourage doctors to venture into new investiga-
tions in this field and try to give the true diagnosis to the
patients with LVNC with advanced imaging techniques.

Conclusion

Individual reports could disclose the etiology of left
ventricular non-compaction. This is important for fur-
ther investigations and identification of the patients,
who could have complications resulting from wrong di-
agnoses and treatment. Making the true diagnosis of
left ventricular non-compaction together with adequate
medication strategy could change bad prognosis in these
patients.
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SaZetak

Uvod

Nedovoljno formiran miokard (LVNC — left ventricular non-compac-
tion) do pre nekoliko godina pripadao je neklasifikovanim kardiomi-
opatijama. Nove preporuke (Contemporary Definitions and Classifi-
cation of the Cardiomyopathies) svrstavaju ga u primarne kardiomi-
opatije koje su prouzrokovane genetskim defektom, koji nastaje kao
posledica prekida normalne intrauterine endomiokardne morfo-
geneze. lako je patogeneza ovog procesa i dalje nepoznata, u opciji
su dve hipoteze kao moguci razlozi prestanka normalnog intrauter-
inog razvoja — to su urodena i stecena.

Prikaz slucaja

Kroz prikaz slucaja zeleli smo da predstavimo pacijenta sa primar-
nom plu¢nom hipertenzijom i lako redukovanom sistolnom sréanom
funkcijom koja je prouzrokovana neprepoznatom nekompaktnom

levom komorom. Pacijenta je kroz niz godina pratila dijagnoza —
neopstruktivna hipertroficna kardiomiopatija, sto je dovelo do ja-
trogenog pogorsanja opsteg statusa. Nekompaktna leva komora je
manifestovana kroz tranzitorni ishemijski atak i aritmiju. Analizom
publikovanih radova u dostupnim bazama podataka, do sada nije
objavijen rad koji govori o udruzenosti izolovane forme nekompakt-
ne komore i primarne pluéne hipertenzije.

Zakljucak

Pojedini prikazi slucajeva mogu da otkriju etiologiju nekompaktne
leve komore, sto je vazno za dalja istrazivanja i identifikaciju pacije-
nata, koji bi mogli da imaju komplikacije nastale zbog pogresnih di-
Jjagnoza i lecenja. Postavijanje tacne dijagnoze LVNC zajedno sa
adekvatnom strategijom lecenja lekovima mogli bi da promene losu
prognozu kod tih pacijenata.

Key words: Plucna hipertenzija; Sr¢ane komore + abnormalnosti; Odrasli; Dijagnoza; Kardiomiopatije; Urodene srcane mane
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Sazetak — Cerebrovaskularne bolesti su tre¢i uzrok umiranja muskaraca i zena u svetu. U Srbiji, mozdani udar je prvi uzrok umiranja
zena starijih od 55 godina i drugi uzrok umiranja muskaraca iste starosti. Faktori rizika su odredena oboljenja, patoloska stanja, osobine
ili navike, koji dovode ili pogoduju nastanku odredene bolesti i njenih komplikacija. Brojna ispitivanja potvrdila su faktore rizika (hiper-
tenzija, kardiovaskularne bolesti, hiperlipoproteinemija, pusenje, smanjena fizicka aktivnosti, gojaznost, dijabetes melitus) za nastanak
mozdanog udara. Faktori rizika za mozdani udar se mogu svrstati u tri grupe: one na koje se ne moze uticati (starenje, pol, naslede i rasna,
etnicka pripadnost); na koje se moze uticati (hipertenzija, pusenje cigareta, dijabetes, gojaznost, stres) i na nedovoljno potvrdene (zloupo-
treba alkohola, poremecaj koagulabilnosti krvi, poremecaj fibrinolize, trombocitna hiperagregabilnost, hormoni). Postojanje vise faktora
rizika, duzina njihovog trajanja, kao i izrazenost svakog faktora ponaosob, stoji u pozitivnoj korelaciji sa pojavom mozdanog udara. Moz-
dani udar je tre¢i uzrok invalidnosti i prevremenog umiranja muskaraca i zena. Psihicke, fizicke i socijalne posledice mozdanog udara
mogu biti velike. Ove sekvele smanjuju fizicku aktivnost pacijenata, a povecavaju rizik od razvoja novog mozdanog udara ili nastanka
kardiovaskularnih bolesti. Prevencija mozdanog udara i dalje predstavlja veliki medicinski i drustveni problem. Neophodno je dalje istra-
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Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju’
Medicinski fakultet Ni§?

zivanje kako faktora rizika za nastanak mozdanog udara, tako i mera primarne i sekundarne prevencije.
Kljuéne re¢i: Mozdani udar; Faktori rizika; Muskarac; Zena; Mortalitet; Kvalitet zivota

Uvod

Cerebrovaskularne bolesti (CVB) uz kardiova-
skularne bolesti (KVB) i maligne bolesti su najcesca
oboljenja muskaraca i Zena u razvijenom svetu [1].
Nalaze se na tre€em mestu po smrtnosti, a na prvom
mestu po invalidnosti [2]. U Srbiji, mozdani udar je
prvi uzrok umiranja zena starosti 55 i viSe godina i
drugi uzrok umiranja muskaraca iste starosti [2].

Pod pojmom CVB podrazumevaju se svi pore-
mecaji u kojima je deo mozga prolazno ili trajno
oStec¢en ishemijom ili krvarenjem i kod kojih je je-
dan ili viSe krvnih sudova mozga primarno ostecen
patoloskim procesom [3].

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) u nizu
zemalja ve¢ dugi niz godina prati i prouc¢ava ovo
oboljenje. Integrisani program suzbijanja i sprec¢ava-
nja masovnih nezaraznih bolesti (CINDI) i u okviru
njega Monitoring trendova i determinanti kardiova-
skularnih oboljenja (MONICA), kao i mnogobrojna
prospektlvna multicentri¢na, kontrolisana istraziva-
nja Sirom sveta usmerena su ka primarnoj i sekun-
darnoj prevenciji CVB [4].

Najcesci oblik CVB je infarkt mozga koji ¢ini 70-
80% svih mozdanih udara, od toga su 15-30% kardio-
embolijski, 14-40% aterosklerotski i 15-30% lakunarni
[5]

Brojna ispitivanja potvrdila su faktore rizika (hi-
pertenzija, kardiovaskularne bolesti, hiperlipoprote-
inemija, puSenje, smanjena fizicka aktivnosti, goja-
znost, dijabetes melitus) za nastanak mozdanog uda-
ra [4]. Faktori rizika su pojave koje duze vreme pret-
hode patoloskim promenama i patofizioloSkim me-
hanizmima, ¢ije prisustvo ve¢ samo po sebi oznaca-

va postojanje prve, neme faze mozdanog udara i pi-
tanje je samo vremena kada ¢e da se pojave klinicki
simptomi.

Faktori rizika su odredena oboljenja, patoloska
stanja, osobine ili navike, koji dovode, ili pogoduju
nastanku odredene bolesti i njenih komplikacija [6].
Njihovo prisustvo kod pojedinih osoba ne znaci da ¢e
se one obavezno razboleti, niti je njihovo odsustvo ga-
rancija da do bolesti nece do¢i. Postojanje faktora ri-
zika u jednoj populaciji u kojoj se znatno cesce javlja
odredeno oboljenje nego u drugoj, namece stav da su
oni faktori koji doprinose pojavi oboljenja i da nasu
aktivnost treba usmeriti ka njthovom menjanju [5].

Postojanje vise faktora rizika, duzina njihovog tra-
janja, kao i izrazenost svakog faktora ponaosob, stoji
u pozitivnoj korelaciji sa pojavom mozdanog udara.
Prema nekim podacima, kod bolesnika koji nisu imali
nijedan ili su imali jedan od vazecih faktora rizika,
rizik da za pet godina dobiju mozdani udar je bila
22%, u poredenju sa rizikom od 42% koju su imali
bolesnici sa tri ili Cetiri izrazena faktora rizika.

Grupa za proucavanje mozdanog udara i ostalih
CVB pri SZO, prikupila je brojne podatke epidemio-
loskih studija iz celog sveta, sa ciljem identifikacije
relevantnih faktora rizika za nastanak mozdanog
udara [6].

Neki faktori rizika za nastanak mozdanog udara
su definitivno potvrdeni (Tabela 1), dok je udeo i
nacin delovanja drugih jos u ispitivanju (Tabela 2).

Faktori rizika za mozdani udar se mogu svrstati
u tri grupe:

— one na koje se ne moze uticati (starenje, pol,
nasede i rasa, etnicka pripadnost),

— faktore rizika na koje se moze uticati (Tabela 1) i

Adresa autora: Dr Milan Mandi¢, Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju,
18000 Ni8, Bulevar Zorana Pindica 48, E-mail: timmandic@bankerinter.net



Med Pregl 2011; LXIV (11-12): 600-603. Novi Sad: novembar-decembar. 601

Skraéenice

CVB  — cerebrovaskularne bolesti

KVB  —kardiovaskularne bolesti

SZ0 — Svetska zdravstvena organizacija
TIA — tranzitorni ishemijski atak

FA — fibrilacija pretkomora

DM — Diabetes mellitus

VLDL —very low density lipoproteins
LDL — low density lipoproteins

HDL — high density lipoproteins

Tabela 1. Udruzenost faktori rizika za mozdani udar na koje se
moze uticati
Table 1. Correlation of risk factors for stroke which are modifiable

Faktori rizika Udruzenost Relativan rizik Prevalencija (%)

Risk factors Correlation Relative risk Prevalence
Hipertenzija/Hypertension ++ 3-5 25-40
Kardiovaskularne bolesti
. . ++ 2-4 1020
Cardiovascular diseases
Fibrilacija pretkomora
o ++ 6—18 1-2
Atrial flutter
Dijabetes melitus/Diabetes mellitus + 1,52 4-8
Pusenje cigareta
+ 1,5-2,5 20-40
Smoking cigarettes
Zloupotreba alkohola
) +/—- 1-4 5-30
Alcohol consumption
Hiperlipidemija/Hyperlipidemia +/— 1-2 6—40

Napomena: ++ jaka udruzenost/strong correlation; + umerena udruzenost/mode-
rate correlation; +/— slaba ili jo§ nerazja$njena udruzenost/weak or possible corre-

lation

— jo$ uvek nedovoljno potvrdene faktore rizika (Ta-
bela 2).

Tabela 2. Potencijalni faktori rizika za ishemiju mozga
Table 2. Potential risk factors for stroke

Potencijalni faktor rizika/Potential risk factors

Rasa - etnicka pripadnost/Race - Ethnicity
Naslede/Heredity

Otvoren foramen ovale/Communicative foramen ovale
Aneurizma septuma pretkomora/Aneurysm of atrial septum
Spontani eho kontrast/Spontaneous echo contrast

Prolaps mitralnog zalistka/Mitral valve prolapse

Plak aortnog luka Lipoproteinske frakcije (Lp(a))/Plaque of aorta
Oralna kontraceptivna sredstva/Oral contraceptives
Migrena/Migraine
Hiperhomocisteinemija/Hyperhomocysteinemia

Stanja hiperkoagulabilnosti/Hypercoagulable states
Fizi¢ko naprezanje/Physical strain

Antifosfolipidna antitiela/Antiphospholipid antibodies
Lupusni antikoagulantni faktor/Lupus anticoagulant factor
Protein C/Protein C

Deficit slobodnog proteina S/Deficiency of free protein S
Protrombinski fragment 1-2/Prothrombin fragment 1-2
Hrkanje/Snoring

Zloupotreba lekova/Drug abuse

Stres/Stress

Faktori rizika na koje se ne moZe delovati

Mozdani udar se javlja najces¢e kod osoba stari-
jih od 65 godina [7]. Sa starenjem incidencija raste.

Bolest se retko javlja pre 40. godine, ali zapaza se
sve ceSc¢a pojava kod mladih osoba, $to je znacajno
zbog rane invalidnosti [2,8].

Ateroskleroza kao pojava svojstvena starenju orga-
nizma, predstavlja uz hipertenziju, osnovni faktor rizi-
ka za nastanak mozdanog udara. O nastanku atero-
skleroze postoje razne teorije, pri ¢emu treba istaci
znacaj poremecaja funkcije misi¢nog sloja arterijskog
zida (tunica media) sa proliferacijom glatkih miSi¢nih
¢elija u lumenu krvnog suda, poremecaja metabolizma
lipida, posebno hroni¢ne hiperholesterolemije, jer da-
nas se zna da holesterol ucestvuje u stvaranju ateroma-
toznog plaka kao osnovne patomorfoloske promene na
krvnim sudovima. Ateroskleroza je sistemska bolest
obelezena naslagama lipidnih supstancija, holesterola,
raspadnih proizvoda ¢elija, kalcijuma i fibrina u unu-
trasnjem zidu arterija — te naslage nazivaju se plakovi.

U poslednje vreme spominje se i upala kao vazan
faktor u nastanku ateroskleroze. Zamisao o poveza-
nosti upale i ateroskleroze nije nova, ovu mogucnost
je prvi predlozio V. Villiam Osler 1908. godine. U
poslednje vreme javlja se interesovanje za ulogu hro-
nicne upale u patogenezi i napredovanju aterosklero-
ze. U sklopu ove teorije ateroskleroze najcescée spo-
minjani uzro¢nik je Chlamidia pneumoniae, a od
skora se spominju citomegalovirus i virus herpes
simpleks. Bolesnici sa karotidnom aterosklerozom i
mozdanim udarom cesto su seropozitivni na hlami-
diju. Danas se smatra da je ateromatoza hroni¢na
degenerativna upalna i imunoloski posredovana bo-
lest arterijskog dela vaskularnog sistema.

Proces ateroskleroze prvenstveno pogada arterije
veceg i srednjeg lumena, sa predilekcionim mestima
za formiranje plaka na ishodistima i ra¢vama arterije.
Danas je opStepoznato da su aterosklerotski izmenje-
ni krvni sudovi ekstrakranijalnog dela veoma znacaj-
ni za nastanak tranzitornog ishemijskog ataka (TIA).
Tako na primer cerebralna embolija je veoma Cesta
kod postojanja ekstrakranijalne lokalizacije ateroma
usled detasiranja partikula egzulcerisanih ateroma u
cerebralni krvotok. Tromboza velikih arterija vratnog
segmenta ima u osnovi aterosklerotski proces [§].

Neke studije govore o visokoj korelaciji 1izmedu
postojanja TIA, ishemijskog mozdanog udara (pove-
zanog sa karotidnom aterosklerozom) i ishemijske
bolesti srca, te se ova tri entiteta smatraju identi¢nim
fenotipom [9].

Pol

Ucestalost mozdanog udara veca je kod muskaraca
nego zena (1,3 : 1), ali je zanimljivo da je ishemijski
mozdani udar ¢es$¢i kod muskaraca, a subarahnoidalna
hemoragija ¢eS¢a kod zena [8]. Ucestalost intracere-
bralne hemoragije ne razlikuje se medu polovima [9].

Naslede
Ovaj faktor rizika je nedovoljno ispitan ali i pot-

cenjen. Sigurno postoji interakcija genetskih i fakto-
ra spoljne sredine [9,10].
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Faktori rizika na koje se moZe uticati
Arterijska hipertenzija

Povisen krvni pritisak povecava rizik od mozda-
nog udara u opstoj populaciji za 2—4 puta i taj rizik
je vedi §to je arterijski pritisak veci (iznad 160/95
mmHg.) [11].

Hipertenzija je u treCem zivotnom dobu najvazniji
faktor za nastanak mozdanog udara [11,12]. Kao dva
osnovna faktora u nastanku mozdanog udara, hiper-
tenzija i ateroskleroza, medusobno se potpomazu: hi-
pertenzivna bolest ubrzava proces ateroskleroze, a
sama ateroskleroza ima vidnu ulogu u patogenezi hi-
pertenzivne bolesti.

Epidemioloske studije su pokazale da dve tre¢ine
obolelih od mozdanog udara u anamnezi imaju poda-
tak o hipertenziji [11,12]. Hipertenzija pogada arterije
malog kalibra i dovodi do zadebljanja medije i oStece-
nja intime odnosno do hijaline, fibrinoidne ili amilo-
idne degeneracije sa posledi¢nim formiranjem mikro-
aneurizmi. Hipertenzija na taj naéin predstavlja zna-
cajan faktor rizika od ishemijskog mozdanog udara, a
posebno za hemoragiju [13]. Prema Caplanu hiperten-
zija skracuje zivotni vek za 10—20 godina [14].

Prema proceni SZO u Evropi 40-50 miliona (od
800 miliona stanovnika) boluje od hipertenzije. Hi-
pertenzija postoji u svim zemljama sveta, u svim
dobnim grupama, a stopa smrtnosti je tri puta vecéa
nego kod osoba sa normalnom tenzijom [12].

Vecina autora smatra da je hipertenzija u visokoj
pozitivnoj korelaciji sa nastankom mozdanog udara
a da je nizi krvni pritisak uopste, povezan sa manjim
rizikom od nastanka mozdanog udara [12]. Rano ot-
krivanje, leCenje i stalna kontrola obolelih od hiper-
tenzije je jedna od dobrih mera za snizavanje inci-
dencije mozdanog udara [12,14,15].

Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti mogu biti posledica
istih faktora rizika koji u osnovi dovode i do mozda-
nog udara [2]. Postoje dokumentovani dokazi da se
kao nezavisni faktori rizika za mozdani udar mogu
smatrati: fibrilacija pretkomora (FA), bolesti zalista-
ka, infarkt miokarda, ishemijska bolest srca, konge-
stivna srcana insuficijencija, elektrokardiografski
pokazatelji hipertrofije leve komore i verovatno pro-
laps mitralne valvule [2,4].

Po Adamsu 15-20% svih ishemijskih mozdanih
udara ima kardiogenu genezu [16]. Framingamska
studija je pokazala signifikantno vecu ucestalost
mozdanog udara kod osoba sa KVB [9]. S obzirom
na godine, incidencija mozdanog udara je bila udvo-
strucena u prisustvu ishemijske bolesti srca, utro-
struCena u prisustvu hipertenzije, Cetiri puta veéa u
sluCaju postojanja sr¢ane mane i ¢ak pet puta veca
kod postojanja atrijalne fibrilacije [15,17].

Utvrdeno je da je fibrilacija pretkomora odgovorna
za 15% svih ishemijskih mozdanih udara [7]. Znacaj
ovog faktora rizika raste sa godinama, tako da se kod
osoba od 80-90 godina tretira kao nezavisan faktor rizi-

ka za nastanak embolije [7,18]. O znacaju poremecaja
sr¢anog ritma za nastanak mozdanog udara kod mladih
osoba postoje razli¢ita misljenja, ako se smatra da je kar-
dioembolijski mozdani udar najc¢es¢i u okviru ishemij-
skog mozdanog udara u mladem zivotnom dobu [19].

Diabetes mellitus

U Sjedinjenim Americkim Drzavama smatra se
faktorom rizika kod svih oblika mozdanog udara, a
u Evropi pretezno za ishemijski oblik [7,17]. Diabe-
tes mellitus (DM) je kao i hipertenzija, sama za sebe
bolest, Cija je etiologija jos uvijek nepoznata u celini.
Proces ateroskleroze kod dijabeticara je ubrzan zbog
Ceste pridruZenosti gojaznosti, poremecaja koagula-
bilnosti krvi i arterijske hipertenzije [20].

Dokazana je nesumnjivo jasna povezanost izmedu
DM i ishemijskog mozdanog udara, te se moze sma-
trati nezavisnim faktorom rizika [7,20,21]. Poremecaj
metabolizma ugljenih hidrata ucestvuje u nastanku
mikroangiopatskih promena, zbog ¢ega su oboleli od
DM narocito podlozni vaskularnim komplikacijama
(retinopathia, nephroangiosclerosis, microangiopat-
hia cerebri). Poremecaj u mozdanoj cirkulaciji zbog
nedovoljnog perfuzijskog pritiska znatno je ¢es¢i kod
osoba sa DM usled hroni¢no ostecene autoregulacije
krvotoka zbog mikroangiopatije mozga te ateroskle-
roze velikih mozdanih arterija [22]. Trajanje DM ta-
kode doprinosi losijoj prognozi, iako u manjoj meri
nego visok nivo glikemije [23,24].

PuSenje cigareta

Mnogobrojnim epidemioloskim studijama dokazana
je uloga pusenja u nastanku KVB i malignih oboljenja.
Prema novijim podacima puSenje je drugi najvazniji
faktor rizika za nastanak mozdanog udara, nakon kom-
pleksa hipertenzija—ateromatoza [25,26]. Pusenje se kao
faktor rizika moze posmatrati izolovano, ali ono najce-
S¢e deluje uz ucesce drugih faktora. Neke novije studije
ukazuju da je relativan rizik od pojave mozdanog udara
kod pusaca 1,5-2,9 puta veci nego kod nepusaca i da za-
visi od broja popusenih cigareta [7,26]. Rizik od pojave
ishemijskog mozdanog udara je utrostrucen, a za suba-
rahnoidalnu hemoragiju ucetvorostrucen, tj. rizik od su-
barahnoidalne hemoragije je najveéi, za ishemijski moz-
dani udar manji, a za mozdano krvarenje najmanji [11].

U Framingamskoj studiji Wolf i saradnici istakli
su da je pusenje znacajan faktor rizika, pored hiper-
tenzije 1 da rizik od nastanka mozdanog udara raste
sa brojem popusenih cigareta [18,26]. Medu velikim
brojem sastojaka duvanskog dima, aterogeno se svoj-
stvo pripisuje nikotinu. Nikotin ima visestruko far-
makolosko delovanje. Podstice oslobadanje adrenali-
na, dovodi do povisenja nivoa slobodnih masnih kise-
lina koje stimuliSu sekreciju very low density lipo-
proteins (VLDL) u jetri. PuSenje deluje i na stvaranje
tromba povecavajuci sintezu tromboksana A2 koji do-
vodi do povecanja agregabilnosti trombocita. Kod
pusaca je poviSen i nivo faktora 7 i fibrinogena u
plazmi sto dovodi do povecane viskoznosti krvi. Tre-
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ba istaci da pusenje izaziva i hemodinamicke prome-
ne delujuéi na vaskularni sistem (ubrzanje sr¢anog ri-
tma 1 povisenje krvnog pritiska).

Zloupotreba alkohola

Znacaj alkohola kao faktora rizika nije jo$ uvijek
razjasnjen [27]. U zemljama Evrope priznat je kao
faktor rizika [23]. Utvrdena je pozitivna korelacija u
odnosu na hemoragijski inzult; rizik od nastanka he-
moragijskog inzulta je ve¢i kod alkoholi¢ara u odnosu
na osobe koje ne piju [27,28].

Hiperlipoproteinemija

Proces ateroskleroze je u vezi sa poremecajem me-
tabolizma masti. Bokonji¢ i saradnici ukazuju na po-
vecanje koncentracije pojedinih frakcija lipida u krvi
osoba koje su pokazivale znake arteroskleroze i CVB
[4,5]. Lipidi se dele na sledece frakcije u krvi: holeste-
rol, trigliceridi, fosfolipidi i masne kiseline.

Hiperlipoproteinemija (povisen nivo holesterola i tri-
glicerida), predstavlja naj¢es¢i poremecaj metabolizma
lipida. Aterogeni potencijal ima holesterol i trigliceridi te
njihove transportne forme — lipoproteini i to oni sa veo-
ma niskom gustinom VLDL koji prenose trigliceride
kao 1 oni sa niskom gustinom (low density lipoproteins
— LDL) koji prenose holesterol, dok se lipoproteinima sa
visokom gustinom (high denszty lipoproteins — HDL) i
holesterolu koji oni prenose pripisuje zaStitna uloga.

Bokonji¢ 1 saradnici [4,5] nalaze signifikantan po-
rast pre-B-lipoproteinske frakcije kod obolelih od
ishemijske cerebrovaskularne bolesti, a posebno isticu
aterogenost tipova I, III 1 IV. Hiperlipoproteinemija,
narocito kombinacija visokog nivoa LDL i niskog
HDL holesterola pogoduje aterogenezi. Visoki nivo
LDL moze da osteti endotel §to provocira adheziju i
agregaciju trombocita na bazalnoj membrani [28].

Fizicka neaktivnost

Fizicka neaktivnost ne kao izolovani faktor, vec¢
udruzena sa gojazno$cu, hiperlipoproteinemijom i po-
visenim nivoom Secera u krvi, takde predstavlja dopri-
noseci faktor rizika za nastanak mozdanog udara [29].

Gojaznost

U zemljama Severne Amerike, Evrope i Saudijske
Arabije smatra se faktorom rizika, dok se u Japanu,
Okeaniji, Kini i Indiji ne smatra [30]. Znacajno je da
se istakne da je gojaznost faktor rizika za nastanak
KVB, a ujedno i za mozdani udar [31]. I ovaj faktor
rizika najcesce se ne posmatra izolovano nego udru-
zeno sa fizickom neaktivnoscu, hiperlipoproteinemi-
jom, hipertenzijom, hiperglikemijom [30—32].

Stres

Zivimo u vreme izuzetnih stresnih uticaja Sto se
svakako reflektuje u Cinjenici da je ovo doba sa ma-

sovno izrazenom vaskularnom patologijom. Gubitak
posla, nemastina, loSa materijalna situacija su razlo-
zi stresa. Neosporna je uloga stresa u nastanku moz-
danog udara, ali ju je teSko obuhvatiti u patofiziolos-
ke mehanizme kojim bi stresogeni dogadaji uticali
na cerebrovaskularnu cirkulaciju [33].

Burcev i saradnici u istrazivanju su pokazali da je
psihicki stres jedan od najvaznijih faktora rizika za
razvoj cerebrovaskularnog poremecaja kod obolelih
od grani¢ne hipertenzije [34]. Ucestali i prolongirani
psihicki napori ¢escée se javljaju kod obolelih od ishe-
mijskog mozdanog udara i na taj nacin ukazuju na
znacaj ovog faktora rizika. Mehanizam kojim stres
potencira aterosklerozu objasnjavaju reaktivnhom hi-
perlipidemijom i pojacanim talozenjem masnih mate-
rija u zid krvnog suda.

Znacaj stresogenih dogadaja za nastanak mozda-
nog udara je poznat, ali nije utvrdena znacajna razli-
ka izmedu ovih uticaja 1 tezine mozdanog udara.
Izuzetno je znacajano stalno odrzavanje poviSenog
tonusa autonomnog nervnog sistema kao ishodista
za niz poremecaja u organizmu koji mogu da dovedu
do mozdanog udara.

Drugi faktori

Za nastanak mozdanog udara neophodno je istaci
znacaj promene hemoreoloskih parametara (pore-
mecaj koagulabilnosti udruzen sa procesom atero-
skleroze, zatim poremecaj fibrinolize, trombocitnu
hiperagregabilnost, Sto je narocito znacajno i prepo-
znaje se kao faktor rizika za nastanak ishemijskog
inzulta, a ¢esto se sre¢e kod mladih osoba) [19].

Hormonalni ¢inioci imaju ulogu u nastanku moz-
danog udara. Na to ukazuju studije koje potvrduju da
uzimanje oralnih kontraceptiva moze dovesti do ishe-
mijskog inzulta. Jo$ je uvek nejasno da li mlade Zene
koje su zdrave i uzimaju oralne kontraceptive sa ni-
skim dozama estrogena imaju povecan rizik za nasta-
nak mozdanog udara [7,25]. Mozdani udari su se ve-
¢inom desavali kod Zena koje su imale jo$ neki drugi
faktor rizika (puSenje cigareta ili hipertenziju).

Zakljucak

Mozdani udar je tre¢i uzrok invalidnosti i prevreme-
nog umiranja muskaraca i Zena u svetu, a u Srbiji je prvi
uzrok umiranja zena starijih od 55 godina i drugi uzrok
umiranja muskaraca iste starosti. Psihicke, fizicke i so-
cijalne posledice mozdanog udara mogu biti velike. Se-
kvele mozdanog udara smanjuju fizicku aktivnost paci-
jenata, a povecavaju rizik za razvoj novog mozdanog
udara ili nastanka KVB. Prevencija mozdanog udara 1
dalje predstavlja veliki medicinski i druStveni problem.
Potrebno je sprovesti dodatna istraZivanja potencijalnih
faktora rizika za nastanak mozdanog udara i mera pri-
marne i sekundarne prevencije.
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Summary

Introduction

Stroke is the third cause of mortality both in men and in women thro-
ughout the world. In Serbia, stroke is the first cause of mortality in
women older than 55 years of age and the second cause of death in
men of the same age. Both ischemic heart diseases and ischemic
stroke correlate with the same predisposing, potentially modifiable
risk factors (hypertension, abnormal blood lipids and lipoproteins,
cigarette smoking, physical inactivity, obesity, diabetes mellitus).
Stroke does not usually occur on its own. Patients with stroke have
a high prevalence of associated medical problems. These conditions
may predict the stroke ("’preexisting conditions”), occur for the first
time after stroke ("’post-stroke complications”), or present as mani-
festations of preexisting medical conditions after stroke.

Risk factors

Risk factors for stroke are divided into the three groups: risk fac-
tors which cannot be influenced on such as: age, gender, positive

family history of stroke, race; those which are modifiable such as:
hypertension, diabetes mellitus, smoking cigarettes, obesity,
physical inactivity and the third group consists of potential risk
factors for stroke (consumption of alcohol, hormones, changes in
fibrinolysis, changes in blood.

Conclusion

Stroke remains a leading cause of long-term disability and pre-
mature death of both men and women. Consequently, stroke survi-
vors are often handicapped and doomed to sedentary lifestyle
which restrains performance of activities of daily living, increases
the risk for falls, and may contribute to a higher risk for recurrent
stroke and cardiovascular disease. Prevention of stroke is still a
great medical and social problem. Further studies are required to
investigate potential risk factors for the occurrence of stroke as
well as the measures of primary and secondary prevention.

Key words: Stroke; Risk Factors; Male; Female; Mortality;, Quality of Life
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DR DZEJMS LAVLOK I PRICA O GAIA HIPOTEZI
DR JAMES LOVELOCK AND STORY ABOUT GAIA HYPOTHESIS
Vladimir GAJIC

Sazetak — Gaia je anglosaksonski termin za gréki termin Gea ili Ge, $to zna¢i Zemlja. Gaia hipotezu lansirao je pre skoro 40 godina
Dzejms Lavlok (James Lovelock), ¢uveni hemicar kojeg je angazovala National Aeronautisc and Space Administration (NASA) da
napravi osetljive instrumente kojim bi trazili oblike zivota van zemlje na drugim planetama. Tada je izdao publikaciju The ages of
Gaia (,,Zemljina vremena”) koja je tada uzburkala svetsku nau¢nu javnost. Na ideju na napise ovu publikaciju Lavlok je dosao kada ga
je Sezdesetih godina proslog veka, u jeku svemirske trke sa Rusima, angazovala ova agencija vlade Sjedinjenih americkih drzava na
izradi eksperimenata koji bi otkrili postojanje oblika Zivota na planeti Mars. Eksperimenti koje je sproveo ameri¢ki modul Viking nisu
uspeli da pronadu oblici zivota, $to je sam Lavlok i predvideo. Tada je to nazvao mrtvi ekvilibrijum okrenuo se planeti Zemlji koja,
posmatrano iz kosmosa, izgleda potpuno drugacije od svojih prvih suseda Venere i Marsa i daleko je od mrtvog ekvilibrijuma. U ovoj
hipotezi Lavlok planetu Zemlju predstavlja kao jedan dzinovski superorganizam, sastavljen od svih zivih bi¢a i njihovog materijalnog
okruzenja. U tom superorganizmu nivo kiseonika, vremenske prilike, salinitet mora i drugo je pod neprestanim uticajem fizickih, he-
mijskih i bioloskih procesa, koji omogucavaju ovakve forme zivota na Zemlji. Dr Dzejms Lavlok predstavlja pionira klimatologije, a
njegova hipoteza pruza jedinstven pogled na povezanost dinamickih procesa na nasoj planeti, bilo da su fizicke ili bioloske prirode.
Kljuéne reéi: Zivot; Zemlja (planeta); Bioloska evolucija; Ekosistem; Homeostaza; Bioloski modeli; Planetarna evolucija; Egzobiolo-
gija; Zivotna sredina na drugim planetama

NE MES: Dzejms Lavlok

Uvod

Kroz istoriju, koncept o majci Zemlji bio je, manje
ili vise, deo svake velike kulture koja se pojavljivala 1z
civilizacije u civilizaciju. Hopi Indijanci majku Zemlju
nazivaju Tapuat (Sto bi znacilo majka i dete) koja je
simbolizovana kroz formu koncentri¢nih krugova ili
kvadrata. Ove forme su predstavljale zivotne cikluse,
ponovono rodenje duha i moguce, njegov povratak spi-
ritualnom domacinu. Linije 1 prolazi u ovom ,,lavirin-
tu” predstavljaju univerzalni plan tvorca i stazu koju
moramo slediti do prosvetljenja.

Mozda je bolja definicija majke Zemlje data kroz
hindu boginju Kali koja kao kosmicka energija pred-
stavlja sve dobro i sve loSe u univerzumu, kombinu-
juci apsolutnu mo¢ destrukcije sa dragocenim maj-
¢inskim darom kreacije. Stari ajurvedski spisi kazu
da Kali stvara, ¢uva i razara. Poznata je i kao brod
koji plovi okeanom egzistencije [1].

Sta je i ko je zapravo Gaia? U stvari radi se o se-
mantickoj zavrzlami kada su anglosaksonci preveli
ime Gea u Gaia. Drevni Grei zvali su je prosto Gea
ili Ge. Kao i Kali je nezna, Zenska stavaralacka sna-
ga koja se moze surovo okrenuti protiv onih koji joj
se nadu na putu. Doduse, helenska Gea je lezala na
ledima gigantske kornjace koja je stalno plivala po
nepreglednom moru. Prema Hesiodovoj teogoniji
(nauci o bogovima) posle Haosa, Gea je sama od
sebe postala. U orfickoj teogoniji Gea je Uranova se-
stra i ¢erka Fanesa, prvog vladara sveta, a o¢uvala ju

je majka Niks u jednoj pecini. Prema klasi¢noj he-
lenskoj teogoniji Gea je osnovni element koji nastaje
posle haosa i predstavlja Zensko nacelo stvaranja. 1z
ovoga su nastali svi kasniji koncepti plodnosti 1 Gea
svuda simbolizuje princip ovaploc¢enja [1] (Slika 1).

P 3 ¥ e 20

Slika 1. Gea na jednom arabesknom crtezu
Fig. 1. Gea on an arabesque drawing

Prvobitna, moderna komponenta Gaia hipoteze
nastala je kada je DzZejms Haton (James Hutton)
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Graph 2. Changes of gases concentration and air temperature
through time

(1726-1797), otac geologije jednom objasnio zemlju
kao vrstu superorganizma. Posle njega je Luis Tomas
(Lewis Thomas), doktor medicine 1 pisac eseja ,,Zivot
¢elija”, napisao: ,,Zemlja videna sa distance kao §to je
Mesec, oduzima dah i izgleda kao da je ziva. Fotogra-
fije pokazuju suvu, prasinastu povrsinu Meseca koja
s prednje strane izgleda kao stara koska. S druge stra-
ne, plutaju¢i slobodno plavim nebom ispod vlazne,
bljestave membrane svetlog, plavog neba nalazi se Ze-
mlja, jedina stvar izobilja u ovom delu kosmosa. Ako
mozete da gledate dovoljno dugo, videcete vrtlozenje
gomile belih oblaka koji delimicno otkrivaju zemaljske
masive. Ako posmatrate geoloski dovoljno dugo, vide-
¢ete kontinente koji se pokrecu, klizeéi po svojim kri-
stalnim plo¢ama, plutajuci na usijanim masama ispod
sebe. To su organizovani, samostalni oblici Zivota puni
informacija kojima sunce ¢udesno upravlja”. Osim toga
napisao je i: ,,Pokusavam da zamislim Zemlju kao je-
dan Zivi organizam, ali ne ide. Pre li¢i na jednu jedinu
celiju!”

Gaia hipotezu lansirao je pre skoro 40 godina
DzZejms Lavlok (James Lovelock) u svojoj publikaciji
The ages of Gaia (,,Geina vremena”) koja je tada uz-
burkala svetsku nau¢nu javnost. Na ideju da napise ovu
publikaciju Lavlok dosao je kada ga je Sezdesetih godi-
na proslog veka, u jeku svemirske trke sa Rusima,
NASA (americki svemirski program) angazovala na
izradi eksperimenata koji bi otkrili postojanje zivotnih
formi na planeti Mars. Eksperimenti koje je sproveo
americki modul Viking nisu uspeli da pronadu Zivotne
forme, Sto je sam Lavlok i predvideo. Tada je to nazvao
mrtvi ekvilibrijum. Tada se okrenuo planeti Zemlji koja,
posmatrano iz kosmosa, izgleda potpuno drugacije od
svojih prvih suseda Venere i Marsa i daleko je od mr-
tvog ekvilibrijuma.

Ako posmatramo Zemlju iz kosmosa ona zaista
izgleda vrlo zivo, odajuci utisak bujnog zivota na svojoj

Gajié¢ V. Dr Dzejms Lavlok i pri¢a o Gaia hipotezi

povrsini. Sve je potpuno drugacije i dok Venera i Mars
u svojoj atmosferi imaju 95-96% ugljen dioksida, 3—4%
azota i kiseonika, argona i metana samo u tragovima,
dotle Zemlja ima 79% azota, 21% kiseonika i ugljen-di-
oksida, argona i metana u tragovima. Naime jos pre oko
3 miliona godina bakterije i fotosinteticke alge su poce-
le sa procesom fotosinteze i pretvaranjem ugljen-dioksi-
da u kiseonik, $to je bio preduslov za kasnije fantasticne
evolucione promene. Mozda je najveca ironija u tome
Sto je kiseonik stvaran kao nusprodukt raznih drugih
hemijskih reakcija i nije planski stvaran kako bi bio
podloga za nastanak oblika Zivota cija je osnova potros-
nja kiseonika [2—4] (Grafikon 1).

Gaia hipoteza

Inace Lavlok je 1948. godine, iako hemicar po stru-
ci, stekao zvanje doktora nauka na Londonskoj skoli za
higijenu i tropsku medicinu. Svoj rad nastavlja na Jejlu
(Yale) unutar Bejlor (Baylor) medicinskog koledza, kao
ina Harvardu. Tokom Sezdesetih i sedamdesetih godina
proslog veka, sa svojim saradnicima pri raznim ekspe-
rimentima dosao je do razvoja hipoteze koju je nadgra-
divao 1 narednih godina, a koja je posla od jednog sa-
svim prostog koncepta: a to je da Planetu treba posma-
trati u celini, kao jedan zivi organizam. Gaia hipoteza
govori o tome da temperatura, oksidativni status Plane-
te, kiselost 1 odredeni sastav kopna 1 mora Cine jednu
konstantnu homeostazu koja je stalno podlozna prome-
nama i u kojoj svaki aspekt bilo kog zivog ili nezivog
dela utice jedan na drugog. Ova homeostaza se postize
neprekidnom i potpuno nesvesnom aktivnom povrat-
nom spregom svih zivih organizama na Planeti [5-7].

Po ovoj hipotezi okeani, atmosfera, kopno i sav po-
stoje¢i bioloski materijal na njemu imaju neprekidni
medusobni uticaj u jednom samoregulatornom sistemu.
On cak pretpostavlja da se Citavi kontinenti koji leze na
tektonskim ploCama pomeraju zbog nagomilavanja
krec¢njaka koje su eonima ranije za sobom ostavljale ra-
zne bioforme. U svemu ovome lezi Cinjenica da celoku-
pno zivotno okruzenje ¢ini kompleks tako razli¢itih
oblika zivota koje su u neprestanoj interakciji, kako me-
dusobno, tako i sa delom Planete koju nazivamo nezi-
vim delom. Zbog toga se u ovoj hipotezi neprestano in-
sistira na samoevolutivnim i samoregulatornim procesi-
ma.

Lavlok dalje istice da su davni i razorni dogadaji kao
Sto su udari meteora, promenili uslove Zivota na Zemlji,
neke oblike Zivota, poput dinosaurusa su potpuno izu-
mrle, dok su neke time dobile na zaletu u evolucionom
razvoju. Svakako stoji ¢injenica da zivot na Zemlji nije
nestao, samo je dobio drugaciju formu. Prva Lavlokova
knjiga ‘izdata | je 1979. godine i zvala se GAIA- A New
Look at Life on Earth (,,Gaia — Novi pogled na zZivot na
Zemlji”) 1 izazvala je prve polemike u javnosti, ali je
ubrzo zaboravljena 1 ostala na marginama tadasnje na-
ucne javnosti. Kada se pojavila potpuna Gaia hipoteza
1988. godine u knjizi The ages of Gaia (,,Zemljina vre-
mena”) prakti¢no su svi bili zateceni, ali 1 potaknuti na
niz novih istrazivanja, koja bi potvdila ili demantovala
ove tvrdnje [5,8-10]. U njoj Lavlok planetu Zemlju pred-
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Lovelock in his laboratory.
Slika 2. Dr Lavlok u svojoj laboratoriji
Fig. 2. Dr Lovelock in his lab

stavlja kao jedan dZinovski superorganizam, sastavljen
od svih zivih bica i njihovog materijalnog okruzenja. U
tom superorganizmu nivo kiseonika, vremenske prilike,
salinitet mora i drugo je pod neprestanim uticajem fi-
zi¢kih, hemijskih 1 bioloskih procesa. Doktor Lavlok
govori da samoregulacija klime i hemijska kompozicija
supstancija, kao i formacija oblaka i salinitet mora mogu
biti kontrolisani interakcijama fizickih, hemijskih i bio-
loskih procesa. On veruje da je takozvana ,,samoregula-
cija” klime i hemijskih supstancija proces koji svoj pun
uticaj iskazuje pravilnom kombinacijom stanja na ko-
pnu, vazduha i mora u kombinaciji sa odredenim zivim
bi¢ima. Njujork tajmsova revija o knjigama (New York
Times Book Revie) nazvala je Cinjenice u knjizi ,,vred-
nim aplauza i iznad prosvetljenja”.

Kako sam Lavlok kaze: ,,Zemljina atmosfera je vise
nego nestabilna, puna anomalija, pa izgleda da je to pra-
va majstorija odrzati stabilan sistem. Uzimajuci sastav-
ne ¢inioce koji su uzeti u ovu svrhu, to je manje vero-
vatno da svaki od ovih elemenata kao Sto je temperatu-
ra, pH vrednost i prisustvo hranljivih ¢inilaca, mogu u
beskona¢nom periodu odrzavati idealnu ravnotezu za
razvoj zivota na povrsini Zemlje. Pre ¢e biti da energija
koju trose ziva bica aktivno ucestvuje u odrzavanju
ovog optimuma.” Dalje se u komenatru dr Lavloka na-
vodi: ,,Ako svet vidimo kao superorganizam kojeg smo
i sami deo i to ne vlasnici, niti sustanari, ¢ak ni prola-
znici, onda imamo jos uvek puno vremena pred nama
za nas i sve nase vrste — specijese i njihov predvideni
vremenski tok. Sve zavisi od nas samih.”

Prema Guaia hipotezi individualni oblici Zivota na
planeti Zemlji pokazuju neke vrste saradnje u regulisa-
nju hemijskih kompozicija u atmosferi, smanjenju veli-
kih kolicina ultravioletnih zraka koje prolaze kroz
atmosferu, regulisanju temperature Zemljine i vodenih
povrsina. Tako se planeta ponasa kao jedinstven organi-
zam (Slika 2).

Daisyworld

Da bi se dokazala ovako smela hipoteza u laborato-
rijskim uslovima razvijena je simulacija pod imenom

Daisyworld. Daisyworld je imaginarna planeta Cija je
povrsina prekrivena belim ili crnim krasuljcima ili jed-
nostavno ni¢im. Ovaj imaginarni svet se kretao oko
svog sunca koje mu je obezbedivalo izvor energije za
rast i razvoj krasuljaka. Crni krasuljci su imali nizak al-
bedo, tj. nisu reflektovali, ve¢ u potpunosti apsorbovali
suncevu energiju te su zagrevali atmosferu oko sebe.
Naprotiv, beli cvetovi sa visokim albedom, skoro su u
potpunosti odbijali sunCevu energiju te se atmosfera oko
njih nije zagrevala. Kada je startovana kompjuterska si-
mulacija, pojavila se prilicno slozena slika. Radi opti-
malnog rasta krasuljaka na imaginarnoj planeti, popula-
cija belih i crnih krasuljaka je fluktuirajuce varirala, re-
gulisuci temperaturu atmosfere. U pocetku je doslo do
velikih promena u populaciji 1 temperaturi, ali se sistem
polako stabilizovao. Naglom promenom sunéevog zra-
¢enja, doslo je do promene odnosa belih i crnih krasulja-
ka kako bi se uspostavila nova ravnoteza u atmosferskoj
temperaturi. Simulirani svet je pokazao da vrsi samore-
gulaciju temperature u atmosferi kako bi optimizovao
rast na svojoj povrsini. Ovaj uprosceni prikaz daje samo
povrsnu sliku onoga Sto se desava na celoj nasoj planeti,
ali pokazuje da je Gaia jedna velika kolekcija samoregu-
latornih sistema. Ovo jasnije pokazuje kako se koncen-
tracija gasova odrzava konstantnom od kako je stvoren
zivot na Zemlji. Kada su se pre oko 2,5 milijarde godina
pojavili prvi oblici zivota na Zemlji, atmosferom je do-
minirao ugljen-dioksid. Oni su tada apsorbovali ovaj
atmosferski gas izbacujuci azot (od bakterija) 1 kiseonik
(od fotosinteze) kao nusprodukte. Od tada biomasa re-
gulise stalnost atmosferskih gasova [5,7,11] (Slika 3).

R

Slika 3. Zivot na planeti Zemlji
Fig. 3. Life on the planet Earth

Korak u buduc¢nost

Nadovezujuéi se na Lavlokovu hipotezu pojavila
se Kaiyukan hipoteza koja sadrzi u svojoj postavci
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Slika 4. Crveni prsten i zeleni prsten KATYUKAN-a
Fig. 4. The red and green ring of KAIYUKAN

crveni 1 zeleni prsten (Slika 4). Crveni prsten pred-
stavlja tackasto prikazano sve aktivne geoloske ak-
tivnosti u pacifickom regionu, dok je zelenim prste-
nom tackasto prikazana najveca aktivnost zivih su-
bjekata. Uporedenjem dobilo se skoro potputno po-
klapanje crvenog 1 zelenog prstena. To sve ide u pri-
log tezi da su ziva i neziva priroda tesno povezane i
u neprestanoj korelativnoj vezi [12].

Noviji radovi ilustruju da se ovakvim vestacki
izazvanim procesima, moZze veStacki formirati
atmosfera na udaljenim planetama 1 satelitima, a
prve pionire na ovakvim poduhvatima ve¢ nazivaju
terafarmerima (latinski, terra-zemlja).

Zakljucak

Dzejms Lavlok je preuzeo stare koncepte o majci
Zemlji 1 unapredio dodavsi im nauéni ,,Smek”, iduci
korak dalje i definisu¢i Zemlju (Gaia) kao komplek-
sni entitet ukljucujuc¢i zemljinu biosferu, atmosferu,
okeane i salinitet, potpuno formirajuci povratnu spre-
gu ili kiberneticki sistem koji trazi optimalno fizicko
1 hemijsko okruzenje za zivot na ovoj planeti. Time
Gaia odrzava vrstu homeostaze sa relativno konstat-
nim uslovima za zivot.

Ovaj skup samoregulatornih mehanizama ¢ini veli-
ki sistem koji optimizuje sve ¢inioce potrebne za zivot
na Zemlji. Sama hipoteza se ne mesa u teoriju evoluci-
je vrsta, niti ukazuje na ,kreatora” zivota. Sama hipo-
teza jedino pruza specifican pogled na povezanost di-
namickih procesa na na$oj planeti, bez obzira da li su
fizi¢ke ili bioloske prirode. Svakako da planetu Zemlju

Gajié¢ V. Dr Dzejms Lavlok i pri¢a o Gaia hipotezi

Slika 5. Dr Dzejms Lavlok u devedesetoj godini zivota
Fig. 5. Dr James Lovelock in his ninetieth year of life

ne treba shvatiti doslovee kao Zivo bice jer svako zivo
bi¢e karakteriSe mo¢ samoreprodukcije [13].

Godine 2009. navrsilo se 90 godina od rodenja dr
Dzejmsa Lavloka, koga danas mnogi smatraju pionirom
klimatologije (Slika 5). Kada se kasnih pedesetih godi-
na prosloga veka, zaputio na Antarktik i u istrazivackoj
ekspediciji otkrio hlorfluorokarbon (poznatiji kao CFC)
nije ni slutio da ¢e njegova otkri¢a nadahnuti Frenka
Roulanda (Frank Sherwood Rowlnd) i Maria Molinu
(Jose Mario Molina), koji su bili na njegovim predava-
njima, da otkriju Stetnost ovog gasa koji bukvalno uni-
Stava ozonski omota¢, praveci ozonske rupe, za S$ta su
dobili i Nobelovu nagradu za hemiju, 1995. godine.

Lavlok je ponovo iznenadio svet 2006. godine knji-
gom The Revenge of Gaia (,,Zemljina osveta”) kada je
ukazujuci na globalno zagrevanje i efekat staklene ba-
Ste izjavio da svet moze spasiti jedino upotreba nukle-
arne energije i momentalni prestanak koriS¢enja fosil-
nih goriva. Kada ga je jedan od novinara upitao Sta sa
nuklearnim otpadom, tada se pozvao na primer Cerno-
bila (Chernobyl), okoline Savane Rivera (Savana River
acccident) 1 pacifickih atola gde su vrSene atomske
probe. Cernobil je sav u zelenilu i nazalost korovu.
Biljkama nije smetalo zracenje ve¢ su nastavile sa bu-
janjem ¢im se ¢ovek povukao. U ovoj knjizi predvideo
je da ¢e globalna temperatura zemlje porasti za 5 do 8
stepeni u narednih 100 000 godina, Sto ¢e mnoge zele-
ne krajeve pretvoriti u pustinje, te da ¢e covek biti pri-
nuden da se pomeri viSe prema polarnim kapama. Ako
covek momentalno prekine sa daljim globalnim zagre-
vanjem, planeta Zemlja ¢e pronaci novu ravnotezu i
zivot na Zemlji ¢e i dalje biti mogu¢ u relativno slic-
nim uslovima. Ali vremena je sve manje...
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Summary

Introduction

Gaia is the Anglo-Saxon term for the Hellenic term Gea or Ge, whi-
ch means Earth. The GAIA hypothesis was launched almost 40 ye-
ars ago by the famous chemist James Lovelock, who was engaged
by the National Aeronautics and Space Administration (NASA) to
create a sensitive instrument for searching forms of extraterrestrial
life on other planets. Then he published the book The ages of GAIA,
which perturbed the world’s scientific public of those days. Love-
lock struck upon this idea in the late sixties of the past century, du-
ring the space race with Russians, when he was hired by the Natio-

nal Aeronautics and Space Administration to conduct a series of

experiments to find and explore life forms on the planet Mars.

Gaia hypothesis

Experiments executed by the American module Viking failed to
trace any life form, as Lovelock had predicted. He called it a

dead equilibrium. Then he turned to Earth, whose perspective is
totally different from its first neighbors, Venus and Mars, and is
far from a dead equilibrium.

Daisyworld

In this hypothesis, Lovelock represents Earth as one living, giant
super organism, composed of all living creatures and its material
environment. In that super organism, the level of oxygen, weather
conditions, ocean salinity and so on are under constant influence
of physical, chemical and biological processes, which provide
the existence for such life forms on Earth.

Conclusion

Dr James Lovelock represents a pioneer of climatology, and his
hypothesis gives a unique insight into the correlation of dynamic
processes on our planet, no matter whether they are of physical
or biological nature.

Key words: Life; Earth (Planet); Biological Evolution; Ecosystem; Homeostasis;, Models, Biological; Evolution, Planetary,; Exobiolo-

gy, Extraterrestrial Environment;

NON MESH: James Lovelock
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SaZetak — Bakterije normalne crevne flore su ¢esti nosioci gena rezistencije na antimikrobne lekove. Povec¢anje broja multirezistentnih sojeva
je jedan od vodecih globalnih zdravstvenih problema. Cilj ispitivanja bilo je dokazivanje prisustva markera rezistencije kod bakterija normalne
fakultativno anaerobne crevne flore ljudi na ovom podruéju. Eksperimentom je obuhvaceno 100 uzoraka stolica dobijenih od 100 zdravih oso-
ba. Standardnim bakterioloskim metodama izolovano je 100 bakterija, koje su najbrojniji predstavnici normalne fakultativno anaerobne crev-
ne flore u datom uzorku. Ispitivanje osetljivosti na antimikrobne lekove vrSeno je standardnim disk difuzionim metodom. Markeri rezistencije
su pronadeni kod 42% izolovanih bakterija. Rezistencija je najées¢a na ampicilin (42% izolata). Znacajan je nalaz 12% multirezistentnih soje-
va, kao i pojava rezistencije na ciprofloksacin. Ucestalost markera rezistencije statisticki je znacajno veéa kod Klebsiella pneumoniae v odnosu
na Escherichiae coli normalne flore. Zbog nalaza velikog broja markera rezistencije medu bakterijama normalne crevne flore, koje su indika-
tori stanja rezistencije u populaciji, potrebno je poceti sa sistematskim prac¢enjem razvoja rezistencije ovih bakterija.

Kljuéne reci: Mikrobna rezistencija; Mikrobna multirezistencija; Crevna mukoza + mikrobiologija; Anaerobne bakterije; Bioloski mar-

keri; Antimikrobni lekovi

Uvod

Normalna bakterijska flora kolonizuje kozu i sluzo-
koze svakog Coveka, od njegovog rodenja pa sve do
smrti [1]. Bakterije normalne flore su Cesti nosioci gena
rezistencije na antimikrobne lekove. Razmena gena re-
zistencije je moguca medu bakterijama normalne flore,
kao i razmena sa patogenim bakterijama [2].

Razmena genetskog materijala medu bakterijama
se vrsi procesima konjugacije, transdukcije i tran-
sformacije. Prenos gena rezistencije kod Gram-nega-
tivnih crevnih bakterija uglavnom se vrsi procesom
konjugacije. Delovi bakterijskog genoma koji uce-
stvuju u prenosu su konjugativni plazmidi, transpo-
zoni i integroni. Pored horizontalnog prenosa, bak-
terije mogu da naslede gene rezistencije vertikalnim
prenosom sa svojih predaka, ali rezistencija moze da
nastane i prilikom greSaka u replikaciji [2].

Povecanje rezistencije bakterija na antimikrobne
lekove predstavlja jedan od vodecih zdravstvenih pro-
blema. Rezistencija bakterija normalne flore svakog
pojedinca doprinosi ukupnoj rezistenciji u ljudskom
drustvu. Rezistencija predstavlja globalni problem, jer
se bakterije neprestano razmenjuju putem svakodnev-
nih meduljudskih fizickih kontakata, kao i dospeva-
njem u organizam iz spoljasnje sredine putem hrane,
vode i vazduha. Neracionalna upotreba antibiotika u
humanoj medicini, veterini, poljoprivredi i proizvod-
nji hrane, doprinosi razvoju rezistencije [3,4].

Infekcije izazvane multirezistentnim sojevima
predstavljaju problem jer povecavaju morbiditet, mor-
talitet, komplikuju lecenje, zahtevaju duzu hospitali-
zaciju, a predstavljaju 1 veliki ekonomski problem.
Zastrasujuca je ¢injenica da nakon samo 70 godina od
uvodenja antibiotika u terapijske svrhe, suocavamo se
sa moguc¢nos¢u da u buducnosti ponovo nece biti efi-
kasnih lekova u lecenju bakterijskih infekcija [5,6].

Cilj istrazivanja bilo je dokazivanje prisustva marke-
ra rezistencije kod bakterija normalne fakultativno-ana-
erobne crevne flore, utvrdivanje na koje antibiotike se
najcesce javlja rezistencija kod ovih bakterija i kod koje
vrste bakterija su markeri prisutni u najvecem broju.

Materijal i metode

Istrazivanjem je obuhvaceno 100 uzoraka stolica
dobijenih od 100 zdravih osoba (izabranih metodom
slucajnog izbora) koje podlezu sanitarnom nadzoru,
uz njihov informativni pristanak. Materijal je priku-
plien u Institutu za javno zdravlje Vojvodine tokom
novembra 2011. godine. Iz uzoraka stolica u daljem
istrazivanju koriscene su bakterije koje su bile naj-
brojniji predstavnici normalne fakultativno anaerobne
crevne flore. Od 100 osoba dobijeno je 100 izolata
bakterija, od toga: 50 Escherichia coli, 30 Klebsiella
pneumoniae, 11 Citrobacter freundii 19 Proteus spp.

Izolacija bakterija iz stolice i njihova identifikacija
vrsena je standardnim bakterioloskim metodama — kul-

Adresa mentora: Prof. dr Zora Jelesi¢, Institut za javno zdravlje Vojvodine,
21000 Novi Sad, Futoska 121, E-mail: teodora.plavsic@gmail.com
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Skracenice

CLSI  — Institut za klinic¢ke i laboratorijske standarde
Am — ampicilin

Sxt — sulfametoksazol-trimetoprim
Amc — amoksicilin-klavulanska kiselina
Ce — cefaleksin

Gm — gentamicin

Cip — ciprofloksacin

Cro — ceftriakson

Tzp — tazobaktam

Imp — imipenem

Mem  — meropenem

turnim 1 biohemijskim ispitivanjem. Stolica je obradiva-
na u laboratoriji standardnim metodama za rutinski mi-
krobioloski rad. Sa ciljem izolacije bakterija iz familije
Enterobacteriaceae, stolica je zasejavana na Endo agar i
SS agar i inkubirana je 24 Casa na 37° C. Dati uslovi su
omogucili rast pojedinacnih, jasno diferenciranih kolo-
nija. Nakon inkubacije, odabrane su kolonije karakteri-
sticnog izgleda i1 one su podvrgnute daljoj biohemijskoj
analizi. Testirane su sledece podloge: Kligler agar, citrat,
metil red 1 SIM agar. Biohemijskim ispitivanjem izvrSe-
na je identifikacija bakterija do nivoa vrste.

Za sve izolovane sojeve, ispitivanje osetljivosti na
antimikrobne lekove vrseno je standardnom disk difu-
zionim metodom, a u skladu sa standardima Instituta za
klini¢ke i laboratorijske standarde (CLSI 2010). Bakte-
rijski inokulum je pripreman od dvadesetcetvorocasov-
ne Ciste kulture izolovanih bakterija, kao suspenzija gu-
stine priblizno 0,5 Mc Farlanda. Inokulacija suspenzije
je vrsena brisom, tako da ravnomerno prekrije povrsi-
nu Miler-Hintonovog agara. Na zasejanu povrsinu su
stavljeni diskovi sa antibioticima. Nakon toga, materijal
u Petrijevim Soljama je inkubiran 16 do 18 ¢asova na
37° C. Ocitavanje rezultata je vrSeno merenjem precni-
ka zone inhibicije milimetarskom hartijom. Dobijeni
rezultati su tumaceni prema preporuci proizvodaca dis-
kova (BioRad, SAD). Sirina zone inhibicije predstavlja
stepen osetljivosti bakterije. Kada je bakterija osetljiva

Tabela 1. Prikaz kori$c¢enih antibiotika, njihove skraéenice i kon-
centracije leka u diskovima

Table 1. Used antibiotics, abbreviations of their names and drug
concentrations in the disc

Skracenica naziva Koncentracija leka u

Antibiotik . oo

. Abbreviation of disku/Drug concentra-
Antibiotic o L i

antibiotic name tion in the disc

Ampicilin/Ampicillin Am 10 pg
Amoksicilintkalvulanska kiselina

e Lo Amc 30 pg (20 pg+10 pg)
moxicillin+clavulanic acid
Cefaleksin/Cephalexin Ce 30 ug
Ceftriakson/Ceftriaxone Cro 30 ug
Piperacilin+Tazobaktam T 110 g (100 g +10 ug)

z
Piperacillin+Tazobactam P He HerihKe
Imipenem/Imipenem Imp 10 pg
Meropenem/Meropenem Mem 10 pg
Gentamicin/Gentamicin Gm 10 pg
Sulfametoksazol-trimetoprim/Sulp-
. . Sxt 25 pg (1,25 ng+23,75 pg)

hamethoxazole-Trimethoprim
Ciprofloksacin/Ciprofloxacin Cip 5ug

Ceftazidim/Ceftazidim Caz 30 pug

Plavsi¢ T. Rezistencija anaerobne crevne flore

na dejstvo datog antibiotika, ona ne raste u zoni u kojoj
on deluje. U slucaju kada je bakterija rezistentna na dej-
stvo leka, zona inhibicije ¢e biti veoma uska, ili ne¢e ni
postojati [7,8]. Za statistiCku obradu podataka koris¢en
je x> test.

Spektar koris¢enih antimikrobnih lekova, koji se po
preporuci standarda CLSI testiraju za bakterije iz fami-
lije Enterobacteriaceae i koji ujedno ¢ine lekove najce-
Sc¢e koris¢ene u terapijske svrhe u humanoj medicini,
prikazan je u Tabeli (Tabela 1).

Rezultati

U ovom istrazivanju izolovano je 100 bakterija, od
toga: 50 Escherichia coli, 30 Klebsiella pneumoniae, 11
Citrobacter freundii 19 Proteus spp.

Od ukupno 100 izolovanih bakterija, 58% je osetlji-
vo na sve testirane lekove. Markeri rezistencije su pro-
nadeni kod 42% izolovanih bakterija normalne fakulta-
tivno anaerobne flore, a od toga: 17% ima 1 marker,
13% ima 2 markera, 10% ima 3 markera, dok 2% ima 4
markera rezistencije. Znacajan je podatak da je 12 izola-
ta multirezistentno, jer imaju 3 ili 4 markera rezistencije
(Grafikon 1).

. Nema markere
No markers
D | marker
I marker
13% . 2 markera
2 markers
3 markera
58% 3 markers
17% D 4 markera
4 markers

10% 2%

Grafikon 1. Markeri rezistencije 100 bakterija normalne fakul-
tativno anaerobne crevne flore
Graph 1. Resistance markers in 100 bacteria of normal faculta-
tive anaerobic intestinal flora

Antibiotik na koji se rezistencija najcesce javlja je
ampicilin (Am). Na njega su rezistentna 42 izolata
(42%), na amoksicilin u kombinaciji sa klavulanskom
kiselinom (Amc) 14 izolata (14%), na cefaleksinu (Ce)
14 izolata (14%), na kotrimoksazol 8 izolata (8%), na
gentamicin (Gm) 2 izolata (2%), a na ciprofloksacinu
(Cip) 1 izolat (1%). Nije zabelezena rezistencija na cef-
triakson (Cro), piperacilin u kombinaciji sa tazobakta-
mom (Tzp), imipenem (Imp) i meropenem (Mem) (Ta-
bela 2).

Osetljivost E. coli i na antimikrobne lekove

Od 50 ispitivanih izolata E. coli, 40 izolata (80%)
osetljivo je na sve testirane antibiotike. Na ampicilin je
rezistentno 10 izolata (20%), na kotrimoksazol 7 izola-
ta (14%), na gentamicin 2 izolata (4%), na cefaleksin 1
izolat (2%, a na ciprofloksacin 1 izolat (2%). Rezisten-
cija na jedan antibiotik (ampicilin) prisutna je kod 2
izolata (4%). Rezistenciju na dva antibiotika (ampicilin
i kotrimoksazol) pokazalo je 5 izolata (10%), dok je na
ampicilin i cefaleksin rezistentan 1 izolat (2%). Tri
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Tabela 2. Tipovi rezistencije 100 bakterija normalne fakultativ-
no anaerobne crevne flore

Table 2. Types of resistance of 100 bacteria of normal facultati-
ve anaerobic intestinal flora

Broj markera rezistencije Tipovi rezistencije Broj (%) izolata

Number of resistance markers Types of resistance ~ Number (%) of isolates

0 58 (58%)
1 Am 17 (17%)
Am-Sxt 5 (5%)
2 Am-Amc 4 (4%)
Am-Ce 4 (4%)
5 Am-Gm-Sxt 1 (1%)
Am-Amc-Ce 9 (9%)

Am-Gm-Sxt-Cip
Am-Amc-Ce-Sxt

1.(1%)
1(1%)
100 (100%)

Sxt - sulfametoksazo-trimetoprim/Sulphamethoxazole-trimethoprim

4

Ukupno/Total

markera rezistencije (ampicilin, gentamicin, kotrimok-
sazol), prisutna su kod 1 izolata (2%). Rezistencija na 4
antibiotika (ampicilin, gentamicin, kotrimoksazol, ci-
profloksacin) prisutna je kod 1 izolata (2%).

Klebsiella pneumoniae — osetljivost na

antimikrobne lekove

Od 30 izolata Klebsiella pneumoniae, 9 izolata
(30%) je osetljivo na sve ispitane antibiotike. Na ampici-
lin je rezistentan 21 izolat (70%), na kombinaciju amok-
sicilina i klavulanske kiseline 6 izolata (20%), a na cefa-
leksin 4 izolata (14%). Rezistenciju na jedan antibiotik
(ampicilin) pokazalo je 13 izolata (43%). Na 2 antibioti-
ka rezistentno je 6 izolata (20%), od toga 4 izolata
(13,33%) na ampicilin i kombinaciju amoksicilina i kla-
vulanske kiseline, a 2 izolata (6,67%) na ampicilin i ce-
faleksin. Tri markera rezistencije (ampicilin, kombinaci-
ju amoksicilina i klavulanske kiseline, cefaleksin) imaju
2 izolata (7%).

Analizom je utvrdeno da od ukupno 30 izolata
Klebsiella pneumoniae, markere rezistencije poseduje
21 izolat (70%), dok kod 50 izolata Escherichia coli,
markere rezistencije ima 10 izolata (20%), Sto pred-
stavlja statisticki znacajnu razliku (¥*=17,69, p<0,05)
(Grafikon 2).
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Grafikon 2. Uporedni prikaz broja (%) markera rezistencije: (A)
Escherichia coli i (B) Klebsiella pneumoniae

Graph 2. Comparative review of resistance markers. (4) Esche-
richia coli and (B) Klebsiella pneumoniae

Osetljivost Citrobacter freundii na

antimikrobne lekove

Od 11 izolata Citrobacter freundi, 2 izolata su oset-
ljiva na sve antibiotike. Rezistencija na ampicilin je regi-

strovana kod 9 izolata, na cefaleksin kod 8 izolata i na
amoksicilin kod 7 izolata. Na jedan antibiotik (ampici-
lin) rezistentan je jedan izolat. Na dva antibiotika (am-
picilin i cefaleksin) rezistentan je jedan izolat. Tri mar-
kera rezistencije (ampicilin, amoksicilin u kombinaciji
sa klavulanskom kiselinom, cefaleksin) ima 7 izolata.

Osetljivost Proteus spp. na antimikrobne lekove

Od 9 izolata Proteus spp, 7 izolata je osetljivo na
sve ispitivane antibiotike. Rezistenciju na jedan anti-
biotik (ampicilin) pokazao je jedan izolat. Kod jed-
nog izolata su prisutna 4 markera rezistencije (ampi-
cilin, amoksicilin u kombinaciji sa klavulanskom ki-
selinom, cefaleksin, kotrimoksazol).

Diskusija

Antibiotska terapija ne utiCe samo na patogene
bakterije, izazivaCe oboljenja, ve¢ i na normalnu bak-
terijsku floru domacina. Antibiotici vrse selektivni
pritisak, bakterije koje prezive tretman imaju gene re-
zistencije, koje mogu da prenose svojim potomcima i
razmenjuju sa drugim bakterijama. Na taj nacin oni
narusavaju sastav normalne flore i prave od nje zna-
Cajan rezervoar gena rezistencije [9].

Pojava i Sirenje mikroorganizama rezistentnih na
jeftine 1 efikasne lekove prvog izbora zahteva uvode-
nje u terapiju lekove strateske rezerve (cefalosporine
trece generacije i inhibitore sinteze DNK), koji su
skuplji i ponekad vise toksi¢ni [9]. Posledice su ogro-
mne, jer rezistentne bakterije ne reaguju na tretman,
infekcija se produzava i predstavlja veéi rizik po
zdravlje domacina.

Neke studije pokazuju da antibiotska terapija u tra-
janju od 7 dana, moze da ostavi velik broj markera
rezistencije u normalnoj flori, koji se tu mogu zadrza-
ti i do 2 godine [10]. Dugoro¢no postojanje markera
rezistencije omogucava njihovu razmenu sa patoge-
nim bakterijama koje prolaze kroz creva i smanjuje
uspesnost bududih terapija.

Nalazi mnogih autora govore da u svetu postoji
tendencija porasta broja rezistentnih izolata Escheric-
hia coli i Klebsiella pneumoniae na kinolone i cefa-
losporine treCe generacije, $to povecava upotrebu kar-
bapenema u lecenju infekcija. Karbapenemi su grupa
veoma efikasnih lekova, na koje se jo§ uvek nije ra-
zvila masovna rezistencija, Sto je primeceno i u ovom
istrazivanju. Medutim, medu klinickim izolatima, na-
roCito Klebsiella pneumoniae, sve ¢esce se nalazi re-
zistencija i na ove lekove [11,12].

Postojanje rezistencije kod normalne crevne flore
ne prati se sistematski u naSoj zemlji. U istrazivanju
koje je sprovedeno u Novom Sadu 2007. godine, ispiti-
vani su markeri rezistencije na antimikrobne lekove
kod E. coli zdravih osoba. Od 50 izolata, 36 izolata
(72%) bilo je osetljivo na sve ispitivane lekove. Rezi-
stenciju na ampicilin pokazalo je 13 izolata (26%), dok
je na kotrimoksazol rezistentan jedan izolat (2%) [13].
Broj markera rezistencije na nasoj teritoriji se nije po-
vecao za Cetiri godine, koliko je proteklo izmedu ova
dva istrazivanja markera rezistencije E. coli. Znacajno
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je postojanje 2 multirezistentna soja i postojanje mar-
kera rezistencije na ciprofloksacin kod jednog izolata u
ovom istrazivanju, ¢ije prisustvo nije zabelezeno u ra-
nijoj studiji izvedenoj na ovom podrucju.

Na Univerzitetu u Atini vrSeno je ispitivanje mar-
kera rezistencije medu decom starosti izmedu 6 me-
seci 1 6 godina [14]. Utvrdeno je da je od 181 izolata,
njih 88 (48,6%) rezistentno na neki od ispitivanih an-
tibiotika. Na ampicilin je rezistentno 74 izolata
(40,9%), a na kotrimoksazol 38 izolata (21%). U ovoj
studiji je dokazano da nezavisne faktore rizika za po-
javu markera rezistencije predstavljaju starosno doba
dece, rizik je ve¢i kod dece uzrasta dve godine i mla-
dih, kao i da je nezavisan faktor rizika zenski pol.
Jedno od objasnjenja ovog fenomena moglo bi biti to
da devojcice zbog anatomske grade imaju ¢eSce uri-
narne infekcije, pa da zbog toga ¢eS¢e primaju antibi-
otike. Kao posledica toga, javljaju se rezistentni sojevi
u crevima. Ova pojava bi trebalo da se obradi u na-
rednim ispitivanjima. Zabrinjavaju¢a je Cinjenica da
bakterije normalne decje crevne tlore imaju priblizno
isti procenat markera rezistencije na ampicilin, kao 1
bakterije odraslih osoba, koris¢enih u ovom istraziva-
nju. Bakterije izolovane kod dece imaju vise markera
rezistencije na kotrimoksazol, nego bakterije izolova-
ne kod odraslih osoba u ovom istrazivanju.

Ispitivanjem na Karolinska institutu u Svedskoj
utvrdeno je da je od 141 izolata E. coli kao pred-
stavnika normalne flore, 94 izolata (66,66%) rezis-
tentno na neki od ispitivanih lekova. Na ampicilin
rezistentna su 43 izolata (30,5%), a na kotrimoksazol
32 izolata (22,7%) [15]. Rezistencija je ceS¢a nego u
naSem istrazivanju, ali su kao i kod nas najcesce
nalazeni markeri rezistencije na ampicilin i kotrimok-
sazol, zbog Ceste upotrebe ovih lekova.

Kestermanova i njeni saradnici su 2010. godine
istrazivali pojavu markera rezistencije kod Klebsiella
pneumoniae, kao bakterije normalne crevne flore u
slucaju uspesne antibiotske terapije, Ciji je cilj leCenje
plu¢ne infekcije izazvane ovom bakterijom kod paco-
va [16]. Pacovima je dat marbofloksacin, fluorokino-
lon treée generacije, i to u vidu jedne doze ili raspore-
den u manje doze koje su davane tokom 4 dana. Tera-
pija je imala prolazni negativan uticaj na E. coli crev-
ne flore, bilo da je antibiotik dat u jednoj ili raspore-
den u vise doza. Pored toga, doslo je do pojave rezi-
stentnih sojeva Klebsiella pneumoniae crevne flore,
koja se cesce javljala prilikom davanja jedne doze
nego pri duzoj terapiji. Time su dokazali da pojava re-

Plavsi¢ T. Rezistencija anaerobne crevne flore

zistentnih sojeva u crevima zavisi 1 od koncentracije
leka, kao 1 od nacina njegovog doziranja.

U Danskoj se sistematski prati godiSnja potroSnja
antimikrobnih lekova u humanoj medicini i veterini,
kao 1 pojava rezistencije medu bakterijama koje su
prisutne kod ljudi, Zivotinja i u hrani [17]. U dobije-
nom izvestaju se uocava da je rezistencija (na ampi-
cilin i ciprofloksacin) kod E. coli zdravih volontera,
vojnih regruta, jednaka rezistenciji registrovanoj kod
E. coli izolovanih iz svinjskog i pileceg mesa. Rezi-
stencija zabelezena kod izolovanih E. coli zdravih
volontera (na ampicilin (28%), na gentamicin (7%) i
na ciprofloksacin (13%)), ucestalija je nego u nasem
ispitivanju. U Danskoj je takode konstatovan porast
rezistencije sojeva Klebsiella pneumoniae na cefa-
losporine tre¢e generacije. UoCeno je da je porast
nastao kao posledica povecane potrosnje fluorokino-
lona i cefalosporina druge i trece generacije.

Podaci dobijeni u ovom istrazivanju pokazuju da
je zastupljenost markera rezistencije kod izolata dobi-
jenih na ovom delu teritorije nase zemlje uglavnom
niza od vrednosti dobijenih u drugim drzavama. Me-
dutim, postojanje markera rezistencije kod 42% ispi-
tanih crevnih bakterija, a narocito nalaz 12 multirezi-
stentnih bakterija (12%) medu njima, kao i pojava re-
zistencije na ciprifloksacin, trebalo bi da predstavljaju
signal da je vreme da se u nasoj zemlji po¢ne sa mo-
nitoringom rezistencije ne samo kod patogenih bakte-
rija, nego i kod bakterija normalne flore, ali zajedno
sa kontrolom i pracenjem upotrebe antimikrobnih le-
kova. Krajnji cilj je ocuvanje efikasnosti antimikrob-
nih lekova i usporavanje Sirenja rezistencije.

Zakljucak

Markeri rezistencije pronadeni su kod 42% izolo-
vanih bakterija normalne fakultativno anaerobne
flore i registrovani su kod svih ispitanih vrsta bakte-
rija. Rezistencija je najceS¢a na ampicilin (42%). Na
amoksicilin u kombinaciji sa klavulanskom kiseli-
nom je rezistentno 14%, na cefaleksin 14%, na kotri-
moksazol 8%, na gentamicin 2% i na ciprofloksacin
1% 1izolovanih bakterija. Izolovano je 12 multirezi-
stentnih sojeva (12% izolata). Kod Klebsiella pneu-
moniae normalne crevne flore broj markera rezisten-
cije je statisticki znaCajno ve¢i nego kod Escherichia
coli. Potrebno je sistematsko pracenje razvoja rezi-
stencije kod bakterija normalne flore, jer su one in-
dikatori stanja rezistencije u populacgl
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Summary

Introduction

Bacteria of normal intestinal flora are frequent carriers of markers
of antimicrobial drug resistance. Resistance genes may be exchan-
ged with other bacteria of normal flora as well as with pathogenic
bacteria. The increase in the number of markers of resistance is
one of the major global health problems, which induces the emer-
gence of multi-resistant strains. The aim of this study is to confirm
the presence of markers of resistance in bacteria of normal faculta-
tive anaerobic intestinal flora in our region.

Material and methods

The experiment included a hundred fecal specimens obtained
from a hundred healthy donors. A hundred bacterial strains were
isolated (the most numerous representatives of the normal facul-
tative-anaerobic intestinal flora) by standard bacteriological met-
hods. The bacteria were cultivated on Endo agar and SS agar for
24 hours at 37°C. Having been incubated, the selected characteri-
stic colonies were submitted to the biochemical analysis. The sus-

ceptibility to antimicrobial drugs was tested by standard disc di-

ffusion method, and the results were interpreted according to the

Standard of Clinical and Laboratory Standards Institute 2010.
Results

The markers of resistance were found in 42% of the isolated bac-
teria. The resistance was the most common to ampicillin (42% of
isolates), amoxicillin with clavulanic acid (14% of isolates), cep-
halexin (14%) and cotrimoxazole (8%). The finding of 12 multi-
resistant strains (12% of isolates) and resistance to ciprofloxa-
cin were significant. The frequency of resistance markers was
statistically higher in Klebsiella pneumoniae compared to Es-
cherichia coli of normal flora.

Discussion and conclusion

The finding of a large number of markers of antimicrobial drug re-
sistance among bacteria of normal intestinal flora shows that it is
necessary to begin with systematic monitoring of their antimicrobial
resistance because it is an indicator of resistance in the population.

Key words: Drug Resistance, Microbial; Drug Resistance, Multiple, Bacterial; Intestinal Mucosa + microbiology, Bacteria, Anaero-

bic; Biological Markers, Anti-Infective Agents
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Prodanovska Stojcevska V.

Prokes B.
Proti¢ Gava B.

R

Rabi Zikié T.
Raci¢ D.
Radisavljevi¢ M.
Radovanovi¢ S.
Radovi¢ VV.

RaicCevi¢ Sibinovi¢ S.

Rakonjac Z.
Ranci¢ N.

Ranin L.

Redzek A.

Risti¢ M.

Risti¢ V.

Risti¢ V.

Ruzicka Kaloci S.

S

Sakac¢ D.
Sakac S.
Samardzija G.
Sedlar S.

51

503

413

257
466

46

597

315

84

373
403, 461
377, 408, 471
183

511
511
327
137
207
507
161, 267, 453
15
305, 570
373
299
613
35
448
299
198
64
178
178
471
545
529
148
539

198, 331, 392, 575
152

503

202

55

503

507

161, 267, 453, 600
561

137,215

305, 570

490

597

331

194, 291, 319
223
327
93

Sekuli¢ B.
Sekuli¢ S.
Selmanovi¢ S.
Simi¢ S.
Simi¢ S.
Simin D.
Simonovi¢ J.
Skaki¢ O.
Skomorac R.
Sladojevi¢ 1.
Slankamenac P.

Slavni¢ N.
Soldatovi¢ S.
Staji¢ N.
Stani$i¢ V.
Stankovic¢ A.
Stankovi¢ Babi¢ G.
Stankovi¢ M.
Stefanovi¢ I.
Stijovi¢ B.
Stojakovié¢ N.
Stojanac I.

Stojsi¢ Milosavljevi¢ A.

Strajni¢ L.
Sviracevi¢ B.

U

seguljev Z.
Sisic¢ 1.

Svirtlih L.

T

Tesanovié¢ D.

Till V.

Todorovi¢ Dilas L.
Tomanovi¢ S.

Tomasevi¢ Todorovic¢ S.

Tomi¢ S.
Topalov V.
Trajanovi¢ Lj.
Trnini¢ Pjevi¢ A.
Tubi¢ T.

Tabs N.

A%

Vejnovié T.
Velicki L.
Velickovi¢ Lj.
Veljkovi¢ R.
Veselinovi¢ A.
Veselinovi¢ D.
Vignjevié¢ O.
Vivoda M.
Vojinov S.
Vranjes D.
Vuéini¢ P.
Vuckovic¢ N.

377

319, 381
545

168

443

262

207

41

419

29, 143

11, 31, 152, 198,
223,257, 381, 392,
443, 575
148

539

507

77

279

68, 219, 229
5

461

77

46

15

291

497

93

305, 570
368

439

439

46

299

51

215
183
477
257
305
291
41

565
61

565

471
46, 137, 215, 274
403
448
461
461
173
561
173
439
497
408



Vujkovié Z. 29, 152 Z
Vukovi¢ M. 597 Zarkov M.
Vuleti¢ M. 557 Zarkovi¢ B.
Zivadinovié R.

Z Zivkovié V.
Zlatanovié G. 68 Zivojinov M.
Zrni¢ B. 29

INDEKS KLJUCNIH RECI
A Bipolarni poremecaj
Abdomen 89,92 Blokatori kalcijumskih kanala
Abducens nerv + krvotok 143 Bolest koronarnih arterija
Acetilholin 295 Bolesti aorte + hirurgija
Acinetobakterije 583 Bolesti autonomnog nervnog sistema
Adaptacija, psiholoska 262 Bolesti roznjace
Adenokarcinom 448 Bolesti suznog aparata
Adenomiomi 326 Bolnicke infekcije
Adolescent 25, 295, 331, 373, Bubrezna insuficijencija

376, 539, 578

Adrenalin 234 C
Aero zagadenje 279 Centralni venski pritisak
Aktinomikoza 207 Cerebrovaskularne bolesti
Akustika govora 361 Cervikofacijalna aktinomikoza
Akutni koronarni sindrom, Biomarker 557 Chlamydia trachomatis
Alchajmerova bolest 557 Cisplatin
Alkoholizam 41 Citokini
Amiodaron + nezeljeni efekti 538 Co Amoksiklav
Anaerobne bakterije 613 Crevna mukoza + mikrobiologija
Anastomoza mamarije interne i koronarne arterije CT
Anemija 279
Anksioznost 376 C
Antiaritmici 538 Celije + mikrobiologija
Antibakterijski agensi 207
Antibiotici 402 D
Antibiotska profilaksa 319 Deaferentacija
Antifosfolipidni sindrom 475 Defibrilatori
Antikoagulantna terapija 392 Dehiscencija hirurskog $ava
Antikonvulzivi + terapijska primena 25 Depresivni poremecaji
Antikonvulzivi 25, 381 Dete
Antimikrobni lekovi 613 Diferencijalna dijagnoza
Antioksidanti 386 Dijabetes melitus
Aorta + patologija 218 Dijabetes melitus, tip 1
Ateroskleroza 218 Dijabetesna polineuropatija
Autoantigeni 183 Dijagnoza
Autoantitela 219
Autoimune bolesti 183
B Direktna imunofluorescencija
Bajpas bez ekstrakorporealne cirkulacije 278 Disekcija karotidne arterije
Bajpas koronarne arterije 142, 218 Disekcija unutrasnje karotidne arterije
Bakterijska rezistencija na lekove + genetika 402 Disekcija vertebralne arterije
Bakterijska rezistencija na lekove 583 Disfonija + rehabilitacija
Bakterijski Endokarditis 319 Disgerminom
Bakterijski proteini 561 Displasti¢ni nevus
Baza podataka 565 Duzina boravka
Beta blokatori 55
Beta hCG 579 E
Bioloska evolucija 607 Egzobiologija
Bioloski markeri 613 Ehokardiografija
Bioloski modeli 607 Ekg

223
15
279
557
89

466
257
278
218
376

68

68

583
35,503

194
267
207
477
368
362
178
613
51

561

443

234, 291

157

41, 545

61, 76,223, 442
327

55,376, 552

376

14

68, 223, 267, 319,
326, 327, 331, 381,
392, 442, 477, 507,
578, 596, 599

477

578

198

198, 392

361

93

318

50

607
194
194



Ekonomija
Ekosistem

Ekstruzija intervertebralnog diska

Elektro terapija
Elektroencefalografija
Elektromiografija
Endokarditis

Endoskopija

Enterococcus faecalis
Enterococcus

Enzimski imunoloski test
Enzimski imunski esej
Epidemije

Epidemiologija

Epilepsija + terapija
Epilepsija

Epilepti¢ni napadi + psihologija
Epilepti¢ni napadi

Epitel retinalnog pigmenta
Eserihija koli

Etoposid

F
Faktori rizika

Falsifikovani lekovi

Feces + mikrobiologija
Fetalni hidrops
Fibrinoliticka terapija
Fiksacija fraktura

Fizika

Fluoresceinska angiografija
Fonacija

Frakture humerusa
Francuska

Fudbal

Funkecijski testovi bubrega
Funkcionalna terapija
Funkcionalni oporavak

G
Germinativne ¢elije
Gestacijske trofoblastne bolesti

Gestacijske trofoblastne neoplazme

Ginekologija
Ginekoloski pregled
Glaukom otovrenog ugla
Glaukom

Glutation peroksidaza
Goniometrija

Grudna aorta

Grudna hirurgija
Grudni kos

Gusavost

H

Helicobacter pylori infekcije + imunologija
Helicobacter pylori infekcije + patologija

Helicobacter pylori infekcije

41
607
419
299
381
14
319
413
481
481
362
477
570
223,267, 318, 570
25
381
25
381
219
402
368

35, 161, 198, 202,
223, 318, 319, 331,
403, 453, 486, 538,
579, 600

285

402

507

392

496

229

219

361

496

97

596

503

299

257,392

89,93
579
188
511
486
214
214, 310
386
539
218
218
89
538

413
413
413

Hemioterapijski protokoli + toksi¢nost
Hemioterapijski protokoli
Hemoterapija

Hendikepirana deca

Hendikepirana lica

Hepatitis A

Hepatitis A virus, humani
Heterotopicna osifikacija
Hibridizacija nukleinskih kiselina
Hidatiformna mola

Higijena

Hipertenzija

Hipovolemija

Hirurgija

Hirurska dekompresija
Histerektomija

Hitna pomo¢

Hlamidija

Hlamidijalne infekcije + komplikacije
Holecistitis

Holinergicki receptori + imunologija
Homeostaza

Horiokarcinom

Horionski gonadotropin

Hornerov sindrom

Horoidni pleksus

Hroni¢na bolest

Hroni¢na bubrezna insuficijencija
Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a
Hroni¢na opstruktivna pluéna bolest
Hroni¢no oboljenje

I

Ilizarova tehnika

Implantabilni sréani defibrilatori
Imunizacija + nezeljeni efekti
Imunizacija

Imunohistohemija

Imunoterapija

In vitro fertilizacija

Incidenca

Infarkt miokarda

Infekcija mozga

Infekcija

Infekcije hirurske rane

Infekcije hlamidijom + imunologija
Infekcije rane + komplikacije
Infekceije rane + mikrobiologija
Infekcije respiratornog trakta
Influenca A virus, HINI
Inhibitori agregacije trombocita
Inhibitori holinesteraze

Insulinu slic¢an faktor rasta, tip 1
Interferon alfa

Interferon gama

Intoksikacija

Intrakranijalni pritisak + fiziologija
Intramedularna fiksacija preloma
Intraokularni pritisak
Intraoperativne komplikacije
Ishemija mozga + etiologija

368
368
579
61
61
570
570
596
477
579
497, 570
380
194
97
419
579, 588
64
561
477
77
295
607
93, 188
188
578
219
466
35
55
178
77

496
291
305
570
327
177
565
267,403, 552, 579
55,453
101

35

583
561
583
583
279
305
392
295
362
177
561
101
465
496
214,310
588
331



Ishemija mozga
Ishod lecenja

Ishod trudnoce
Istorija, 19. Vek
Istorija 19. Veka
Istorija medicine
Iznenadna sréana smrt

101, 223, 257

177, 178, 368, 443,

453, 496, 565
279, 475, 552
229

97

97,234,423, 511

55,291

Izvestavanje o nezeljenm reakcijama na lekove 305

J

Jedinice intenzivne nege

Jezik

Juvenilna miokloni¢na epilepsija

K

Kalcinoza

Karbapenemi

Karcinom bubreznih ¢elija
Karcinom prostate
Karcinom grli¢a materice
Karcinomi grli¢a materice
Karcinomi jajnika
Karcinomi pankreasa
Kardioloske hirurske procedure
Kardiomiopatije
Kardiopulmonarna resuscitacija
Kardiovaskularna oboljenja
Karli¢ne kosti

Kauda ekvina + patologija
Kavernozni hemangiom
Kinezioloski tretman
Klimatske promene
Kognitivni poremecaji
Kohlea + patologija
Kombinovana terapija

50
21
381

218
583
177
51

486
588
93

448
291
599
234
55

596
419
327
539
202
156
442
310

Kompjuterizovano planiranje radioterapije + metode

Komplikacije u trudnoéi
Kompomeri

Kompoziti

Konflikt (Psihologija)
Konformalna radioterapija
Koronarna stenoza
Kost-benefit analiza
Koza

Kraniocerebralna trauma
Kreatinin

Krv + mikrobiologija
Krvarenje

Kvalitet glasa

Kvalitet zivota
Kvalitetne godine zivota

L

Laparoskopija

Laparoskopska holecistektomija
Laparotomija

Laringektomija

Laser diode

Lekar opste prakse

Lekari

380
15
15
262
51
142
183
318
465
503
481
279
361
156, 453, 600
453

412
77,326
412
361
214
486
262

Licencirana apoteka
Lipidna peroksidacija
Lumbalni prsljeni

Lj
Ljudi

M
Magnetna rezonanca

Magnetno rezonantna angiografija

Malonilaldehid
Mamarne arterije
Masaza srca
Materijali

Mehanicka ventilacija + nezeljeni efekti 362,

Melanociti

Melanom

Mentalno obolele osobe
Mijastenija gravis
Mikrobiologija hrane

Mikrobioloska rezistencija na lekove

Mikrobna multirezistencija
Mikrobna rezistencija
Mikrofertilizacija
Mikroglija

Miokardijalna revaskularizacija
Mlad ¢ovek

Mladi ljudi

Molekularna dijagnostika
Monitornig

Morbiditet

Mortalitet

Motorna aktivnost
Mozdana ishemija
Mozdani udar

Mozdano stablo + krvotok
Multipla rezistencija na lekove
Multipla terapija

Muskarac

Musko

N

Nadzor stanovnistva

Najloni

Napredna sr¢ana zivotna podrska
Nastavni plan

Ne Mes: Bartelov indeks

Ne Mes: Dzejms Lavlok

Ne Mes: EuroSCORE

Ne Mes: Kosovska Mitrovica
Ne Mes: Srbija

Nefrektomija

Neonatalna intenzivna nega
Neoplazme pluca + patologija
Neoplazme Zucne kese
Nesitnocelijski karcinom pluca
Neurodegenerativne bolesti
Neurofiziologija

Neuroloske manifestacije

285
380
419

331, 392, 402

392, 419, 578,
392,578

380

142

234

15

403

34

315, 318

41

295

402

402

613

613

565

386

50, 142, 218, 278
596

331,392

477

465

448

448, 507, 600
299

198

156, 161, 223, 299,
578, 600

143

583

443

539, 596, 600
148, 168, 202, 267,
278,331, 448

305
157
64
21
257
607
278
168
565
177
507
327
326
368
386
299
381, 443, 578



Neuroloski pregled
Neuroni + patologija
Neuroni + ultrastruktura
Neuroni

Neuropatski bol
Neuropsiholoski testovi
Neurotski poremecaji
Niskomolekularni heparin
Nobelova nagrada
Novorodence

(0]

Obim pokreta u zglobu

Obim posla

Oboljenja novorodenceta + hirurgija
Oboljenja novorodenceta

Ocena radne sposobnosti

Oc¢na hipertenzija

Odojce

Odrasli

Ogrevni materijal

Okluzija vaskularnih graftova
Oksidativni stres
Okulomotorni nerv + krvotok
Okupaciona terapija
Operativne hirurske procedure
Oporavak funkcije
Opstruktivna zutica

Oralna higijena

Oralno zdravlje

Ostrina vida

Ovarijalna cista

P

Pasivno pusenje
PCR

Penicilin G
Perikardijalni izliv
Perikarditis
Peritonealna dijaliza

Peritonealni kateteri + nezeljeni efekti

Perniciozna anemija + istorija
Peroksiredoksini
Pigmentirani nevus
Planetarna evolucija

Plocice

Pluc¢a

Pluéna bolest

Plu¢na hipertenzija

Pluéne neoplazme + terapija
Pneumonija

Pokret + fiziologija

Pokret

Pokusaj samoubistva
Politrauma

Polno prenosive bolesti
Polonijum

Ponavljani spontani pobacaji
Poremecaji li¢nosti

Posao

Postoperrativne komplikacije

331

101

101

101, 386

443

156

376

475

229

362, 412, 507, 552

539

545

412

362

41, 545
310

412

61, 148, 168, 326,
331, 578, 588, 599
279

142

380, 386,
143

545

89, 596
299

503

497

497

76

412

279
477
207
194
194
35
35
229
386
34
607
496
55,327
362
599
368
403
539
61
202
403
423
229
475
156
41
50, 278, 448

Poviseni intrakranijalni pritisak
Povrede glave

Povrede mozga

Povrede sake

Poznate li¢nosti

Poznate osobe

Prag sluha

Predavanje

Prediktivna vrednost testova
Predskolsko dete
Preeklampsija
Prekancerozna stanja
Prematurus

Prenatalna dijagnostika
Prenatalna ultrasonografija
Preuzimanje rizika
Prezivljavanje

Procena ishoda (Zdravstvo)
Procena onesposobljenosti
Procena radne sposobnosti
Procena rizika

Prognoza

Progresija bolesti
Promocija zdravlja
Prospektivne studije
Prosteti¢ne valvule
Proteini membrane
Proteinurija

Prva pomo¢

Psiholoski stres
Psihomotorne performanse
Pulmonarna ventilacija
Pusenje

R

Radijacija

Radioaktivnost

Radno mesto

Rana dijagnoza

Rane i povrede
Refraktorne greske
Rehabilitacija

Rekurenca

Rekurentnost
Reproduktivna medicina
Respiratorni poremecaji
Resuscitacija

Resavanje problema
Rezistencija na lekove, mikrobna
Rezistencija na Vankomicin

S

Samomedikacija
Samoprocena
Samoubistvo

Seksualno prenosive bolesti
Senzitivnost i specifi¢nost
Serozni otitis media
Sestre

Sifilis

Sindrom kaude ekvine
Sindrom suvog oka

465

403

465

148

423

511

442

21

503
442
380

34

362

412
412, 507
25

318, 448
466
257

545
50,278
267, 392, 465, 466
178, 295
532

77

319

561

380

64

545

61

234

532

229

229

545

14

148

76
257,299
161

267, 295
84

552

64

262

481

481

285
168
202

84

14, 413
442
262
423
419

68



Sistemi ¢ovek-masina
Skrining + ekonomija
Skrining

Slabovidost

Slobodni radikali
Sluzokoza usta

Smrtnost

Snaga Sake

Socijalni uslovi
Somatoformne disfunkcije
Spoljasnji fiksatori
Sportske povrede

Sréane aritmije

Sréane komore + abnormalnosti
Srednje godine

Srednjih godina

Sredstva za ¢iS¢enje zubnih proteza
Stari

Stariji

Sterilitet

Stomatologija

Stopa porodaja

Stopa prezivljavanja
Stopa trudnoéa

Strabizam

Strah

Stres

Studenti medicine
Studenti nege

Studenti stomatologije
Studenti zdravstvene nege
Studenti

Studije pracenja
Supstandardni lekovi
Suze

Svila

U

?aka
Savovi
Srafovi

T

Tahikardija
Tamponada srca
Terapeutici

Terapija pokretom
Teratom

Teratoma

Testiranje materijala
Timpanometrija

148
183
486

76

386

157
55,93
299

41

376
496
596

291

599
157, 178
89, 318, 578, 588
497
327,497
218,
565
319
565
588
565

76

25

161

21

532

21

21

84

466
285

68

157

299
157
496

194

194

443

61

93

89, 92,95
157

442

Tiobarbiturna kiselina + dijagnosti¢ka upotreba 380

Tiroidna disfunkcija

Tiroidna zlezda + uticaj lekova
Tiroidne bolesti
Trabekulotomija

Trajna zubna nadoknada
Transport pacijenta

Tranzitorna otoakusticka emisija
Treponema palidum

Trijaza

Trofoblastne neoplazme

538
538
183
214
15
64
442
423
362
188

Trohlearni nerv + krvotok
Trombofilija

Trudnoca kod dijabeticarki
Trudnoca

U

Udzbenici

Uloga lekara

Uloga medicinskih sestara
Upitnici

Ureaza + analize
Urin + hemija
Urinarna retencija
Urodene sr¢ane mane
Utapanje

Uveitis

\%

Vakcine influence + nezeljeni efekti
Vaskularna demencija

Vaskularna prohodnost

Vaskularni endotelijalni faktor rasta
Vezbe glasa

Vicryl

Vinblastin + analozi i derivati
Virusi

Vodici

Vodonik peroksid

von Willebrand faktor

Vrat zuba + patologija

V7

Zarazne bolesti

Zatvoreni prelomi + komplikacije
Zdravstveno obrazovanje
Zdravstveno stanje

Zemlja (planeta)

Zemljoradnja

Zglob ramena

Znaci i simptomi

Znanje

Zubna gled

Zubne proteze

Zubni plak + komplikacije

Zubni plak + prevencija i kontrola

N N

Zensko

Zivot

Zivotinje

Zivotna sredina na drugim planetama
Zuéni kamenac

143
475
552
279

511
486

532

21, 168, 262, 279,
305, 376, 453, 545
413

503

419

552, 599

64

219

305
156
142
34

361
157
368
219
223
386
557
15

570

596

486, 532

168

607

148

539

14, 198, 219, 295,
305, 326, 381, 578
443

84

15

497

497

497

84, 89,93, 475, 579,
588, 600

168, 188, 202, 218
267, 278, 279, 326,
327, 331, 380, 412,
448

607

101

607

77



A

Abdomen

Abducens Nerve + blood supply
Abortion, Habitual
Acetylcholine

Acinetobacter

Acoustic Impedance Tests
Actinomycosis

Actinomycosis, Cervicofacial
Acute coronary syndromes, Viomarker
Adaptation, Psychological
Adenocarcinoma

Adenomyoma

Adolescent

Adrenergic beta-Antagonists
Adult

Advanced Cardiac Life Support

Adverse Drug Reaction Reporting Systems

Aged

Agriculture

Air Pollution

Alcoholism

Alzheimer Disease

Amblyopia

Amiodarone + adverse effects
Amoxicillin-Potassium Clavulanate
Combination

Anemia

Anemia, Pernicious + history
Animals

Anti-Arrhythmia Agents
Antibacterial Agents
Anti-Bacterial Agents

Antibiotic Prophylaxis
Anticoagulants

Anticonvulsants + therapeutic use
Anticonvulsants

Anti-Infective Agents
Antineoplastic Combined Chemotherapy
Protocols + toxicity

Antineoplastic Combined Chemotherapy
Protocols

Antioxidants

Antiphospholipid Syndrome
Anxiety

Aorta + pathology

Aorta, Thoracic

Aortic Diseases + surgery
Arrhythmias, Cardiac
Arthrometry, Articular
Atherosclerosis

Athletic Injuries

Auditory Threshold

Autoantibodies

Autoantigens

Autoimmune Diseases

Autonomic Nervous System Diseases

INDEX KEY WORDS

92

147

471

298

587

439

210

210

559

266

452

323

28, 298, 335, 373,
544, 575

60

63, 151, 160, 172,
201, 323, 335, 575,
591, 597

67

309

182, 215, 330, 502
151

284

45

45

73

533

182
233,284
233
106
533
210
397
322
396
28
385
617

372

372
391

471

373
215
215
215
294
544
215
593
439
222
187
187
373

B

Bacteria, Anaerobic
Bacterial Proteins
Biological Evolution
Biological Markers
Bipolar Disorder

Birth Rate

Blood + microbiology
Bone Nails

Bone Plates

Brain Injuries

Brain Ischemia + etiology
Brain Ischemia

Brain Stem + blood supply

C

Calcinosis

Calcium Channel Blockers
Carbapenems

Carcinoma, Non-Small-Cell Lung
Carcinoma, Renal Cell

Cardiac Surgical Procedures
Cardiac Tamponade
Cardiomyopathies

Cardiopulmonary Resuscitation
Cardiovascular Diseases

Carotid Artery, Internal, Dissection
Catheters, Indwelling + adverse effects
Cauda Equina + pathology
Causalgia

Cells + microbiology

Central Nervous System Infections
Central Venous Pressure
Cerebrovascular Disorders

Child

Child, Preschool

Chlamydia Infections + complications
Chlamydia Infections + immunology
Chlamydia trachomatis

Chlamydia

Cholecystectomy, Laparoscopic
Cholecystitis

Cholinesterase Inhibitors
Choriocarcinoma

Chorionic Gonadotropin

617

564

611

617

469

569

485

490

490
407, 461
335

106, 201, 227, 261
147

215
261
587
372
173
294
197
597
238
215
201, 396, 575
40

421
447
564
106
197
273
227
439
480
564
480
480, 564
83,323
83

298
95, 193
582

Chorionic Gonadotropin, beta Subunit, Human 582

Choroid Plexus

Chronic Disease
Cisplatin

Climate Change

Cochlea + pathology
Cognition Disorders
Communicable Diseases
Compomers

Composite Resins
Conflict(Psychology)
Corneal Diseases
Coronary Artery Bypass
Coronary Artery Bypass, Off-Pump
Coronary Artery Disease

222
83,469

372

205

439

152

574

20

20

266

72

137, 215, 274
274

274



Coronary Stenosis
Cost-Benefit Analysis
Counterfeit drugs
Craniocerebral Trauma
Creatinine

Cross Infection
Curriculum

Cytokines

D

Database

Death, Sudden, Cardiac
Decompression,Surgical
Defibrilators

Defibrillators, Implantable
Dementia, Vascular

Dental Care

Dental Enamel

Dental Materials

Dental Plaque + complications
Dental Plaque + prevention and control
Dental Restoration, Permanent
Denture Cleansers

Dentures

Depressive Disorder

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus,Type 1
Diabetic Neuropathies
Diagnosis

Diagnosis, Differential

Diasabled Persons

Disability Evaluation

Disabled Children

Disease Progression

Drowning

Drug Resistance, Bacterial + genetics
Drug Resistance, Bacterial

Drug Resistance, Microbial

Drug Resistance, Multiple

Drug Resistance, Multiple, Bacterial
Drug Therapy

Drug Therapy, Combination

Dry Eye Syndromes

Dysgerminoma

Dysphonia + rehabilitation
Dysplastic Nevus Syndrome

E

Early Diagnosis

Earth (Planet)
Echocardiography
Economics

Ecosystem

Electric Stimulation Therapy
Electrocardiography
Electroencephalography
Electromyography
Emergency Treatment
Endocarditis

137

187

290

461

506

485, 587
24

367

569,

60, 294

421

238,

294

152

322

20

20

502

502

20

502

502

45, 551

60, 556

373,

11

72, 227, 273, 322,
323, 330, 335, 385,
396, 439, 480, 510,
575, 593, 597
330

63

261

63

182, 298

67,

397

587

397, 485, 617
587,617

617

314, 582

314

72

95

357

315

11
611
197
45
611
303,
197
385
11
67
322

Endocarditis, Bacterial
Endoscopy
Enterococcus faecium
Enterococcus

Enzyme Assays

322
417
485
481, 485
480

Enzyme Multiplied Immunoassay Technique 367

Epidemics
Epidemiology

Epilepsy + drug therapy
Epilepsy

Epinephrine
Escherichia coli
Etoposide

Evolution, Planetary
Exercise Therapy
Exobiology

External Fixators
Extraterrestrial Environment

F

Famous Persons

Fear

Feces + microbiology
Female

Fertilization in Vitro

Fibrinolytic Agents

First Aid

Fluorescein Angiography
Fluorescent Antibody Technique, Direct
Follow-Up Studies

Food Microbiology

Football

Fossil Fuels

Fracture Fixation

Fracture Fixation, Intramedullary
Fractures, Closed + complications
France

Free Radicals

G

Gallbladder Neoplasms
Gallstones

General Practitioners

Germ Cells

Gestational Trophoblastic Neoplasms
Glaucoma

Glaucoma, Open-Angle
Glutathione Peroxidase
Goiter

Graft Occlusion, Vascular
Guideline

Gynecological Examination
Gynecology

H

Hand Injuries
Hand Strength
Hand

574
227,273, 315, 574
28

385

238

397

372

611

63, 303, 544,
611

490

611

427,514
28

397

88, 92, 95, 172,
193, 205, 215, 273
274, 284, 323, 330,
335, 377, 408, 452,
471, 582, 591, 605
569

396

67

222

480

469

397

593

284

490

490

593

100

391

323

83

489
82,95
193, 582
211, 314
211, 314
391

533

137
227
489
514

151
303
151, 303



Health Education

Health Promotion

Health Status

Heart Defects, Congenital

Heart Massage

Heart Valve Prosthesis

Heart Ventricles + abnormalities
Helicobacter Infections + immunology
Helicobacter Infections + pathology
Helicobacter Infections
Hemangioma, Cavernous
Hemorrhage

Heparin, Low-Molecular-Weight
Hepatitis A Virus, Human
Hepatitis A

History of Medicine

History, 19th Century
Homeostasis

Horner Syndrome

Humans

Humeral Fractures

Hydatiform Mole

Hydrogen Peroxide

Hydrops Fetalis

Hygiene

Hypertension

Hypertension, Pulmonary
Hypovolemia

Hysterectomy

I

Ilizarov Technique

Immunization + adverse effects
Immunohistochemistry
Immunotherapy

Incidence

Infant

Infant, Newborn

Infant, Newborn, Diseases + surgery

489, 529
529

172
556, 597
238

322

597
417

417

417

330

284

a7
570, 574
574
100, 238, 427, 514
100, 233
611

575

397
490

582

391

510

574
597, 314, 377, 461
597

197
582, 591

490

309

330

173

273, 407, 556, 582
510, 556

367, 408, 510, 556
408

Infant, Newborn, Diseases 367
Infant, Premature 367
Infection 40
Infertility 569
Influenza A Virus, HIN1 Subtype 309
Influenza Vaccines + adverse effects 309
Insulin-Like Growth Factor I 367
Intensive Care Units 46, 510
Intensive Care Units, Neonatal 510
Interferon-alpha 173
Interferon-gamma 564
Internal Mammary - Coronary Artery Anastomosis 137
Intervertebral Disk Displacement 421
Intestinal Mucosa + microbiology 617
Intracranial Hypertension 461
Intracranial Pressure + physiology 461
Intraocular Pressure 211, 314
Intraocular Pressure 211, 314
Intraoperative Complications 591

J

Jaundice, Obstructive 506

K

Kidney Failure, Chronic
Kidney Function Tests
Knowledge

L

Lacrimal Apparatus Diseases
Language

Laparoscopy

Laparotomy

Laryngectomy

Laser Therapy

Lasers, Semiconductor
Length of Stay

Licenced pharmacy

Life

Lipid Peroxidation

Lumbar Vertebrae

Lung Diseases

Lung Neoplasms + drug therapy
Lung Neoplasms + pathology
Lung

M

Magnetic Resonance Angiography

Magnetic Resonance Imaging
Male

Malondialdehyde
Mammary Arteries
Man-Machine Systems
Mass Screening + economis
Mass Screening
Materials Testing
Melanocytes
Melanoma

Membrane Proteins
Mentally I1I Persons
Microglia

Middle Aged

Models, Biological
Monitoring
Morbidity
Mortality

Motor Activity

Mouth Mucosa

Movement + physiology
Movement

Multiple Trauma

Myasthenia Gravis
Myocardial Infarction
Myocardial Revascularization
Myoclonic Epilepsy, Juvenile

N

Nephrectomy

Neuralgia
Neurodegenerative Diseases
Neurologic Examination

40
506
88

72

24

408
408
357
211
211
46

290
611
377
421
367
372
330
330

396, 575

396, 421, 575
151, 172, 205, 273,
274, 335, 452, 544,
593, 605

377

137

151

187

489

160

29

315

564

45

391

92, 160, 182, 315
575, 591

611

461

452

60, 95, 452, 510,
605

303

160

544

63

407

298

460

46, 137,215, 274
385

173
447
391
335



Neurologic Manifestations
Neurons + pathology
Neurons + ultrastructure
Neurons

Neurophysiology
Neuropsychological Tests
Neurotic Disorders

Nevus, Pigmented

Nobel Prize

Non Mesh: Barthel index
Non Mesh: EuroSCORE
Non Mesh: James Lovelock
Non Mesh: Kosovska Mitrovica
Non Mesh: Serbia

Nucleic Acid Hybridization
Nurse’s Role

Nurses

Nylons

(0]

Occupational Therapy

Ocular Hypertension

Oculomotor Nerve + blood supply
Oral Health

Oral Hygiene

Ossification, Heterotopic

Otitis Media with Effusion
Otoacoustic Emissions, Spontaneous
Outcome Assessment (Health Care)
Ovarian Cysts

Ovarian Neoplasms

Oxidative Stress

P

Pancreatic Neoplasms
Pathology, Molecular
Pelvic Bones

Penicillin G

Pericardial Effusion
Pericarditis

Peritoneal Dialysis
Peroxiredoxins

Personality Disorders
Phonation

Physician’s Role

Physicians

Physics

Physiologic

Platelet Aggregation Inhibitors
Pneumonia

Poisoning

Polonium

Polyglactin

Polymerase Chain Reaction
Polypharmacy
Polyradiculopathy
Population Surveillance
Postoperative Complications
Precancerous Conditions
Predictive Value of tests
Pre-Eclampsia

Pregnancy Complications

385, 447, 575
106
106
391
303
152
373
29
233
261
274
611
172
569
480
529
266
160

551
314
147
502
502
593
439
439
469
408
95
377, 391

452
480
593
210
197
197
40
391
152
357
489
266
233
461
396
407
106, 233
233
910
480,
447
01
309
46,274, 452, 591
29
506
377
377

Pregnancy in Diabetics
Pregnancy Outcome
Pregnancy Rate
Pregnancy

Prenatal Diagnosis
Problem Solving
Prognosis

Prospective Studies
Prostatic Neoplasms
Proteinuria

Psychomotor Performance
Pulmonary Disease, Chronic Obstructive
Pulmonary Ventilation

Q

Quality of Life
Quality-Adjusted Life Years
Queastionnaires

R

Radiation

Radioactivity

Radiotherapy Planning,
Computer-Assisted + methods
Radiotherapy, Conformal
Range of Motion, Articular
Receptors, Cholinergic + immunology
Recovery of Function
Recurrence

Refractive Errors
Rehabilitation

Renal Insufficiency
Reproductive Medicine
Respiration Disorders
Respiration, Artificial + adverse effects
Respiratory Tract Infections
Resuscitation

Retinal Pigment Epithelium
Risk Adjustment

Risk Factors

Risk-Taking

S

Seizures + psychology
Seizures

Self-Assessment
Selfmedication

Sensitivity and Specificity
Sexually Transmitted Diseases
Shoulder Joint

Signs and Symptoms

Silk

Skin

Smoking

Social Conditions
Somatoform Disorders
Specialties, Surgical

556

284, 471, 556,
569

284, 556

408

266

273, 396, 461, 469
83

54

377

63

60, 182

238

152, 460, 605
460
551

233
233

54

54

544

298

261, 303, 396
167,273, 293

73

261, 303

506

88

556

367,407

284

67,238

222

46

40, 167, 201, 205,
227, 315, 322, 335,
407, 460, 489, 533,
582, 605

28

28

385

172

290

11, 417

88, 427

544

11, 201, 222, 298,
309, 323, 385, 447
575

160

29,315

529

45

373

100



Speech Acoustics

Sperm Injections, Intracytoplasmic

Strabismus

Stress

Stress, Psychological
Stroke

Students

Students, Dental

Students, Medical

Students, Nursing
Substandard drugs

Suicide

Suicide, Attempted

Surgical Procedures, Operative
Surgical Wound Dehiscence
Surgical Wound Infection
Survival Rate

Sutures

Syphilis

T

Tachycardia

Teaching

Tears

Teratoma

Textbooks

Therapeutics

Thiobarbituric Acid Reactive
Substances + diagnostic use
Thoracic Surgery

Thorax

Thrombophilia

Thyroid Diseases

Thyroid Gland + drug effects
Tobacco Smoke Pollution
Tomography, Spiral Computed
Tooth Cervix + pathology
Trabeculectomy
Transportation of Patients

357

596

73

167

551

152, 227, 303, 167,
575, 605

24, 88

24

24

24

290

205

205

92,452, 593
160

587

591, 315, 452
160

427

197
24

72
92,95
514
447

377
215
92
471
187, 533
533
284
54
20
211
67

Treatment Outcome

Treponema pallidum

Triage

Trochlear Nerve + blood supply
Trophoblastic Neoplasms

U

Ultrasonography, Prenatal
Urease + analysis

Urinary Retention

Urine + chemistry

Uterine Cervical Neoplasms
Uveitis

v

Vaccination

Vancomycin Resistance

Vascular Endothelial Growth Factor A
Vascular Patency

Vertebral Artery Dissection
Vinblastine + analogs and derivatives
Viruses

Visual Acuity

Voice Quality

Voice Training

Von Willebrand factor

W

Work Capacity Evaluation

Work

Workload

Workplace

Wound Healing

Wound Infection + complications
Wound Infection + microbiology
Wounds and Injuries

Y
Young Adult

173, 182, 372, 447,
460, 490, 569

427

367

147

193, 582

408, 510
417
421
506
489, 591
219,222

574
485
29
137
201, 396
372
222
73
357
357
559

45, 551
45

551
551
160
587
587
151

335, 396, 593



POZIV SARADNICIMA

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
¢lanove van teritorije Srbije uplatite direktno u Blagajni Drustva lekara Vojvodine
Srpskog lekarskog drustva svakog radnog dana, ili na racun: 340-1861-70 ili
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 Staji¢a 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 1 prakse.

6. Prikazi slucajeva — 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 svedo¢anstvo 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 slu¢aja, 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 klju¢nih 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 sadrzi 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. ] 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 slede¢e simbole: *, ¥, §, §, | |, 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.
BMLJ. 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




