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Pre 58 godina, u aprilu 1960, donesen je Zakon o Vojno-
medicinskoj akademiji kojim je ona proglaSena za najviSu
struénu, naucno-istrazivacku i obrazovnu vojnosanitetsku
instituciju u Drzavi.

levo — Ukaz o proglasenju Zakona o Vojnomedicinskoj
akademiji; desno — Zakon o Vojnomedicinskoj akademiji
(Sluzbeni list FNRJ br. 15, od 13. aprila 1960)

In April 1960, 58 years ago, a law was passed proclaiming
the Military Medical Academy the supreme professional,
scientific and educational institution of the Medical Corps
in the country

Left: A decree on passing the Law on the Military Medical
Academy

Right: The Law on the Military Medical Academy (Offici-
al Journal FNRJ No 15 of 13 April, 1960)

i
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UVODNIK/EDITORIAL
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Povodom 164 godine postojanja Vojnomedicinske akademije

On 164th Anniversary of Military Medical Academy

Elizabeta Ristanovié¢

Vojnomedicinska akademija, Odeljenje za moral i odnose sa javno$cu, Beograd

Istorijski razvoj Vojnomedicinske akademije

Istorijski pocetak Vojnomedicinske akademije (VMA)
vezan je za period ponovnog uspostavljanja drzave srpskog
naroda i njegove vojske nakon visevekovnog turskog rops-
tva. Prva preteCa nase Vojnomedicinske akademije je Vojna
bolnica, poznata kao Soldatski Spitalj, osnovana 1836. godi-
ne, u doba vladavine knjaza Milosa Obrenovi¢a, u beograd-
skoj Sava mali.

Dana 2. marta, odnosno 19. februara po Julijanskom
kalendaru, 1844. godine, Ukazom kneza Aleksandra Kara-
dordevica, formirana je Centralna vojna bolnica, sa 120 bole-
snickih mesta. Ovaj datum se, s pravom i ponosom, slavi kao
Dan VMA.

Ova bolnica bila je svedok znacajnih istorijskih doga-
daja, a njen razvoj i strucno-specijalisticki napredak bio je
ubrzan. Na polozaju upravnika nizala su se tada najpoznatija
imena nase medicine.

Prostorni kapaciteti bolnice ubrzo su postali nedovoljni,
pa je 1909. godine, na prostoru zapadnog Vracara u Beogra-
du sazidana i otpocela sa radom Opsta vojna bolnica sa 400
postelja i Sest odeljenja. Zaposleni u ovoj bolnici bili su kad-

rovi sanitetske sluzbe u oslobodilackim ratovima srpskog na-
roda 1912—-1918. godine.

Godine 1930. bolnica dobija naziv Glavna vojna bolni-
ca, proSiruje se na 780 postelja, organizaciono i kadrovski
jaca.

Lekari Glavne vojne bolnice predstavljali su, u znacaj-
nom delu, i utemeljivace Medicinskog fakulteta u Beogradu i
tako ispunili jo§ jedno veli¢anstveno delo za svoj narod i
otadzbinu.

Kadrovi Glavne vojne bolnice bili su i nosioci velikih
herojskih dela u leCenju ranjenih i bolesnih u partizanskim
jedinicama.

Posle Drugog svetskog rata, aktima najvisih organa vla-
sti bivSe Jugoslavije, formira se Vojnomedicinska akademija,
a posebnim zakonom iz aprila 1960. godine, VMA je defini-
sana kao najviSa vojno-zdravstvena, naucno-istrazivacka us-
tanova i centar za poslediplomsko $kolovanje.

Strucni, naucni, edukativni, tehnoloski i organizacijski
razvoj VMA odvijao se sve vreme po najvis§im medicinskim
standardima.

Vojnomedicinska akademija i njeni pripadnici uvek su
bili uz svoj narod i drZzavu, bas kao i u vreme burnih 90-tih

SI. 1 — Nekad i sad: od Glavne vojne bolnice do danasnje VMA
levo — stara zgrada VMA na Vracaru; desno — novo zdanje VMA na Banjici

Correspondence to: Elizabeta Ristanovi¢, Vojnomedicinska akademija, Odeljenje za moral i odnose sa javno$céu, Crnotravska 17, 11 000

Beograd, Stbija. Tel.: +381 11 36 08 311. E-mail: vma@mod.gov.yu
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godina. Danas, na evropskom putu Srbije, VMA je ponos i
uzdanica svoje vojske i drzave.

Vojnomedicinska akademija danas: organizacija i
kapaciteti

Vojnomedicinska akademija danas je vodeca ustanova
u oblasti leCenja, preventivne medicine, farmacije, obrazova-
nja i naucno-istrazivackog rada na Balkanu, a i Sire. Smeste-
na je u jednoj od najlepsih zgrada Srbije i Balkana, u Beo-
gradu, na Banjici (slika 1). U njoj se nalazi savremena opre-
ma za sprovodenje medicinske i farmaceutske delatnosti kao
i svi drugi uslovi za vrhunski stru¢ni i naucno-istrazivacki
rad i kontinuirano obrazovanje domacih i svetskih medicin-
skih stru¢njaka.

Vojnomedicinska akademija danas ima 27 klinika, 17
instituta, mocan Dijagnosti¢ko-poliklinic¢ki centar, Centar za
dnevnu hirurgiju, Centar za kontrolu trovanja, Centar hitne
pomoci i Centar za transplataciju organa i kostne srzi u koji-
ma se sprovodi vise od 5 000 razli¢itih dijagnostickih i tera-
pijskih procedura, od najjednostavnijih do veoma slozenih.
Celokupnu aktivnost VMA podrzava mocan, funkcionalan i
pouzdan materijalno-tehnicki sistem.

Ali ne ¢ine ime i ugled ove ustanove ni veli¢anstveno
zdanje, ni medicinska oprema, ni organizacija. Garant uspes-
nosti ovog zlatnog hrama zdravlja je kvalitet zaposlenih
stru¢njaka, njihova motivisanost i odnos prema poslu. U
VMA danas stvara i radi 470 lekara, 40 stomatologa, 36 far-
maceuta i 1400 medicinskih tehnic¢ara svih profila. Pocet-
kom ove godine, nakon duzeg vremena, VMA je kadrovski
ojacana. U VMA ponovo dolaze ne samo mladi talenti, vec i
najuglednija imena srpske medicine.

Nastavno-naucni potencijal kuc¢e danas ¢ini vise od 148
doktora nauka, preko 130 profesora i docenata, preko 90
primarijusa i asistenata, medu kojima su i jedini akademik
Vojske Srbije - pukovnik, prof. dr Miodrag Coli¢ i predsed-
nik Srpskog lekarskog drustva - pukovnik prof. dr Vojkan
Stani¢, a veliki broj struénjaka VMA danas predsedava kako
sekcijama Srpskog lekarskog drustva, tako i razli¢itim doma-
¢im 1 medunarodnim nau¢nim i strukovnim organizacijama.

Timski rad, investicija u znanje, danono¢na posvece-
nost i predanost poslu, inicijativa, kreativnost, istrajnost oso-
bine su koje krase menadzment, kao i ceo struéni tim VMA.

Vojnomedicinska akademija danas: najvaZnija
dostignuca

Samo u toku protekle godine, izmedu dva rodendana
VMA, u ovoj kuci zdravlja pregledano je 550 000, hospitali-
zovano vise od 30 000 bolesnika, obavljeno je oko 20 000 hi-
rurSkih intervencija i vise od 3 000 000 raznih dijagnostickih,
terapeutskih i laboratorijskih procedura. Smanjena je duzina
bolnickog lecenja. Prva na Balkanu, VMA je uvela dnevnu
hirurgiju u redovnu praksu. Ostvareni su vrhunski i svetski
priznati rezultati u oblasti transplantacijske hirurgije, le¢enja
degenerativnih bolesti kicmenog stuba, endoskopske i mini-
malno invazivne hirurgije, opekotina, neuroradiologije, of-
tamologije i u svim granama interne medicine.

Vojnomedicinska akademija hrabro koraca dalje ka
Olimpima medicinske struke i nauke.

Od osnivanja do danas, VMA bila je i ostala nacionalno
blago otvoreno i dostupno svima kojima je struéna pomoé
neophodna. Nazalost, gradanima nase zemlje, civilnim osi-
guranicima, za dolazak u ovu ustanovu bilo je potrebno sav-
ladavanje nepremostivih administrativnih prepreka. Prevla-
dano je i to breme. Vojnomedicinska akademija konacno je,
odlukom Vlade Srbije od 13. decembra 2007. godine, funk-
cijski integrisana u mrezu zdravstvenih ustanova Srbije, poz-
nata i prepoznata kao elitna ustanova tercijarnog nivoa.

Vojnomedicinska akademija ostaje u sistemu odbrane,
kao deo Ministarstva odbrane i strateski brend nase zemlje i
vojske na putu ukljucenja u medunarodne integracione toko-
ve, kako je i nedvosmisleno precizirano u Prezentacionom
dokumentu za pristupanje nase drzave programu Partnerstvo
za mir. Glas VMA ponovo se snazno ¢uje u okviru Balkan-
skog komiteta vojne medicine, a VMA je izabrana i za Regi-
onalni centar za vojno-medicinsku saradnju. Ova institucija
najzad je prepoznata kao lider na Balkanu u oblasti vojne
medicine, a strucnost i profesionalizam visokog stepena, or-
ganizacija i odnos prema radu koji se neguje u ovoj instituci-
ji, opste je prepoznatljiv i vrednovan u nasoj zemlji. Vojno-
medicinska akademija je u toku prosle godine proglasena
srpskim superbrendom u oblasti zdravlja i lepote, a dobitnik
je 1 prestiznog priznanja Najbolji u Srbiji u 2007. godini.

U ovom trenutku, na snazi su 42 ugovora o saradnji
VMA sa javnim preduzeéima, osiguravaju¢im kucama, pri-
vatnim kompanijama, sportskim druStvima, sa svima onima
koji su u ovoj kuci prepoznali strateSkog partnera u stalnoj
borbi za oCuvanje ljudskog zdravlja, kao osnovnog cCinioca
uspesnog i sreénog zivota i stvaralastva.

Formiranjem ambulante za dijasporu nasim gradanima
koji zive i rade van granica nase zemlje, pruzena je moguc-
nost da po prioritetu, a po cenama visestruko niZim nego u
zemljama u kojima trenutno borave dobiju najkvalitetnije
medicinske i stomatoloske usluge.

Vojnomedicinska akademija je danas most preko koga
se uspostavljaju znacajne nau¢ne komunikacije sa sli¢nim in-
stitucijama u svetu. Struénjaci VMA su rado videni u najpo-
znatijim svetskim medicinskim ustanovama, a u VMA sva-
kodnevno pristizu eminentna imena svetske medicine, sa Is-
toka i1 Zapada, da vide kako se ovde stvara zdravlje i nauce
ono §to je, usled teSkoca bivstvovanja na ovim prostorima,
postalo komparativna prednost ove ustanove — jedinstveno
iskustvo i znanje steceno u oblasti ratne medicine, a pre sve-
ga hirurgije. Samo u toku 2007. godine VMA posetilo je 27
inostranih delegacija visokog ranga. I svi oni, bez izuzetka,
bili su impresionirani funkcionisanjem ovog kolosa medicin-
ske struke. Nije se zavrSilo samo na impresijama i obecanji-
ma, usledili su konkretni dogovori o saradnji, a najblistaviji
primer je, svakako, laka poljska bolnica, donacija Kraljevine
Norveske.

Menadzment i stru¢njaci VMA svesni su Cinjenice da
nema moderne medicine bez savremene tehnologije. I u tom
pogledu, VMA ide napred. U toku prosle godine sopstvenim
sredstvima nabavljen je multislajsni skener najnovije genera-
cije sa neograni¢enim mogucnostiuma za dijagnostiku i pra-
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¢enje toka leCenja, a nadograden je i linearni akcelerator za
lecenje malignih bolesti koji danas predstavlja najsavreme-
niju opremu na Balkanu. Nabavljen je i egzajmer laser tako
da je VMA danas jedina drzavna institucija u Srbiji u kojoj
se trenutno obavljaju operacije skidanja visoke dioptrije. Je-
dan od strateskih zadataka u periodu koji dolazi jeste dalja
tehnoloSka obnova kuce, nabavkom najmodernijeg aparata
za magnetnu rezonanciju, barokomore, mamografa, obno-
vom angiobloka, dok je rekonstrukcija blokova za gastroen-
terolosku i pulmolosku funkcijsku dijagnostiku ve¢ u toku.

Privodi se kraju i tezak posao uvodenja standarda i me-
nadzmenta kvaliteta.

Permanentno, uz veliku podrsku i razumevanje Minis-
tarstva odbrane, radi se na daljem unapredenju statusa zapo-
slenih, stru¢nog, nau¢nog, ali i materijalnog.

Vojnomedicinska akademija ima i uspe$nu saradnju sa
brojnim fakultetima i Univerzitetima u Srbiji i inostranstvu, a
u periodu koji dolazi ova kuca nastojace i da se intenzivnije
sistemski uklju¢i u akademski i nauc¢no-istrazivacki prostor
drzave Srbije, kome i pripada.

Svetski priznati rezultati naucno-istrazivackih napora
stru¢njaka VMA, angazovanih na 55 nauc¢nih projekata sva-
kodnevno se primenjuju i valorizuju kroz stalno unapredenje
dijagnosticke i terapijske prakse, kao i obrazovanje genera-
cija medicinskih stru¢njaka koje dolaze da nastave tamo gde
¢e stati 1 osvetliti buduce staze danasnji pregaoci ove kuce,
poput akademika Coli¢a, profesora Balinta, &iji je nau&no-
istrazivacki projekat proglasen za najbolji u Vojsci Srbije u
protekloj godini, i svi drugi profesori i docenti, doktori i ma-
gistri VMA.

Vojnomedicinska akademija ide krupnim koracima nap-
red, struénjaci VMA ne plaSe se izazova i mirno i sigurno
koracaju u buduénost, jer su neprikosnoveni lideri u svom
poslu.

Kako je obelezen Dan Vojnomedicinske akademije

Svaka svecanost je dogadaj koji se ovencava posebnom
pricom koja je istinita samo ako se otkrije i prepozna sops-
tveni lik oblikovan u ogledalima proslosti, bojama sadasnjo-
sti i obrisima buduc¢nosti.

Prica o VMA je duga i sadrzajna, sadasnjost prepoznat-
ljiva, a buduénost ovog giganta medicinske struke i nauke
svetskog formata je potpuno izvesna.

To bi u najkra¢em bio moto ovogodiSnjeg obelezavanja
Dana Vojnomedicinske akademije koji je proslavljen dosto-
janstveno, radno i sve€ano i izazvao je paznju najsire javno-
sti Republike Srbije (slika 2).

U VMA su povodom obelezavalja praznika stigli brojni
telegrami i Cestitke: Ministra odbrane Srbije, predstavnika
vojnog vrha, jedinica i ustanova Vojske Srbije, najvisih zva-
ni¢nika Republike Srbije, Crne Gore i Republike Srpske, re-
ktora, dekana, predstavnika javnog Zivota, kolega, prijatelji,
kao i brojnih korisnika usluga VMA.

U amfiteatru VMA, na prigodnoj svecanosti, u organi-
zaciji Sektora za Skolovanje i NIR promovisani su novi spe-
cijalisti i supspecijalisti koji su svoje stru¢no usavrSavanje iz
raznih oblasti medicine zavrSili u VMA u toku protekle go-
dine. Novopostalim specijalistima tek se podizu zastave na
stru¢nim horizontima, a starije kolege ¢e bezrezervno pomo-
¢i onima koji su ¢inom dobijanja diplome specijaliste i for-
malno osvojili pravo da samostalno i relativno nezavisno od-
reduju svoj dalji put.

Na svecanoj sednici Nastavno-nau¢nog veéa VMA odr-
zanoj povodom Dana VMA promovisano je devet magistara
i doktora nauka koji su svoja akademska zvanja stekli u
VMA u toku protekle godine.

Prikazom jednog dela naucne aktivnosti nasih najboljih
kadrova jo§ jednom je javno afirmisana stvaralacka snaga
koja se proizvodi i kojom se proizvodi u Vojnomedicinskoj
akademiji.

Cin struénog i nauénog napredovanja je uvek po sebi
veli¢anstven i predstavlja dozivljaj pobede ljudskog uma koji
¢e novoproizvedeni specijalisti, magistri i doktori nauka
ugraditi u bogati mozaik vrednosti i trajanja VMA.

A baviti se visokom medicinskom strukom i naukom,
uz sve drugo znaci i pisati, pisanom re¢ju prenosti drugima
stru¢no-naucne informacije. Strué¢njaci VMA ni na ovom
polju ne posustaju, a u toku protekle godine, po oceni komi-
sije, najuspesnija u tom poslu bila je mr sc. pharm. Snezana
Pordevic¢ iz Centra za kontrolu trovanja VMA koja je nagra-
dena kao ,,Autor godine* ¢asopisa Vojnosanitetski pregled.

Sl. 2 — Svec¢ano obeleZavanje Dana VMA
levo — nacelnik VMA urucuje plaketu za najbolju organizacijsku celinu VMA u 2007. godini nacelniku Klinike za urgentnu internu
medicinu puk. prof. dr Branku Gligi¢u; desno — obrac¢anje nacelnika VMA general-majora prof. dr Miodraga Jevti¢a na Svecanoj
akademiji u Narodnom pozoristu
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Uzimajuci u obzir postignute rezultate u oblasti dijag-
nostike i leCenja, naucno-istrazivackoj, obrazovnoj i publici-
stickoj delatnosti, motivisanost, disciplinu, kompaktnost ko-
lektiva, odnos prema radu i izvrSavanje postavljenih zadata-
ka, za najbolju organizacijsku celinu VMA u 2007. godini
proglasena je Klinika za urgentnu internu medicinu.

Svecanosti, jubileji uvek su trenuci kada se ritualnim
prikazom dostignuéa i javnom afirmacijom najuspesnijih ti-
mova i pojedinaca obnavlja snaga motiva za buduca stvara-
nja. I ovom prilikom, brojni pojedinci iz formacijskog sasta-
va VMA dobili su nov¢ane nagrade, nagradna odsustva ili
pohvale.

U tom sveCanom trenutku VMA nije zaboravila ni in-
stitucije, fakultete, javna preduzeca, novinare, ni li¢nosti
humanistickih opredeljenja sa kojima ima uspeSnu sradnju i
koji su dobili zahvalnice i plakete VMA za visoke doprinose
u sluzbi zdravlja.

Centralna svecanost povodom obelezavanja Dana
VMA odrzana je u Narodnom pozoristu u Beogradu, 01.
marta 2008. godine, ¢ime je simboli¢no promovisano jedin-
stvo i saradnja dve elitne nacionalne ustanove — VMA,
hrama zdravlja i nauke i Narodnog pozorista, hrama kultu-
re. Uprava i umetnici Narodnog pozori§ta pomogli su da
ova svecanost bude i vrhunski kulturni dogadaj drzave Sr-

bije u kome je zahvaljujué¢i medijskom javnom servisu, Ra-
dio televiziji Srbije, uzivalo viSe miliona gledalaca. Pro-
gramska koncepcija obuhvatila je spoj tradicionalnih i mo-
dernih univerzalnih duhovnih vrednosti. Svecanosti su pri-
sustvalai najvisi predstavnici Ministarstva odbrane i Vojske
Srbije, ministri u Vladi Srbije, predstavnici vojno-
diplomatskog kora, rektori, dekani i univerzitetski profeso-
ri, kolege iz brojnih zdravstvenih ustanova u zemlji i okru-
zenju, uspesni privrednici i ugledni javni radnici raznovrs-
nih profila.

Svim pripadnicima VMA i svim gradanima Republike
Srbije rodendan VMA (cestitali su nacelnik VMA, general-
major prof. dr Miodrag Jevti¢ i ministar odbrane Srbije gos-
podin Dragan Sutanovac koji su u prigodnim govorima ista-
kli strateSke pravce daljeg razvoja VMA:

1. integracija u akademski i nau¢no obrazovni sistem
drzave Srbije,

2. struéni razvoj u skladu sa svetskim tokovima medi-
cinske struke i nauke,

3. tehnoloski razvoj,

4. poboljsanje statusa pripadnika VMA.

Nakon svega, umesto rezimea, moze se samo naglasiti:
opredeljenja VMA su jasna, putevi trasirani, a smer moze
biti samo napred.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Prevtemeni porodaj zajedno sa malom telesnom masom
na rodenju i smrtnosécu novorodencadi vodedi je problem u akuserstvu.
Priblizno 40% prevremenih porodaja uzrokovano je infekcijom. Cilj
ovog rada bio je da se ispita da li i koje bakterijske infekcije genitalnog
trakta se mogu dovesti u vezu sa nastankom prevremenog porodaja, u
zavisnosti od vremena kada su u toku trudnoce dijagnostikovane. Meto-
de. Ispitivanje je obuhvatilo 216 trudnica. Prema ishodu trudnoée formi-
rane su dve grupe. Studijsku grupu ¢inilo je 29 ispitanica ¢ija se trudnoca
zavrsila prevremenim porodajem od kojih je pregledano: devet u I trime-
stru, osam u II trimestru i 12 trudnica u III trimestru trudnoce. U kon-
trolnoj grupi bilo je 187 ispitanica, od kojih je 47 ispitano u I trimestru, 73
u II trimestru i 67 u III trimestru trudnoce. Svim trudnicama uradena su
bakterioloska ispitivanja vaginalnog i cerviksnog brisa. Infekcija je dijag-
nostikovana nalazom bakterijskih antigena u cerviksnim brisevima, ili po-
zitivnom kulturom vaginalnih i/ili cerviksnih briseva koje je pratilo ptisu-
stvo povecanog broja polimorfonukleara u direktnim mikroskopskim
preparatima. Rezultati. Ispitivanje je pokazalo da je u III trimestru trud-
noce bakterijska vaginalna infekcija statisticki znacajno cesée dijagnosti-
kovana (p = 0,021) kod Zena koje su se porodile pre vremena (66,7%) u
odnosu na Zene sa porodajem u terminu (29,9%). U ovom gestacijskom
periodu povecan broj polimorfonukleara u direktnim mikroskopskim
preparatima vaginalnih briseva cesée je uocen kod ispitanica studijske
grupe (75%) u odnosu na Zene iz kontrolne grupe (43,3%). Pre vremena
porodilo se 16,1% Zena kojima su mikrobioloske analize uradene u I tri-
mestru, 9,9% ispitanica kojima su ove analize uradene u II trimestru i
15,2% onih kod kojih su mikrobioloske analize uradene u III trimestru
trudnode. Zaklju¢ak. Bakterijske infekcije genitalnog trakta i gestacijski
period kad su dijagnostikovane imaju znacaja u smanjenju petinatalnog
motbiditeta i mortaliteta koji su posledica prevremenog porodaja.

Kljucne reci:

trudnoc¢a, komplikacije, infekcija; trudnoca, ishod;
vaginalni borisevi; porodaj prevremeni,

le¢enje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Preterm delivety together with insufficient body
weight and death cases in newborns is the main issue in obstetrics.
About 40% of preterm delivery is caused by infections. The aim of this
study was to investigate whether and which bacterial infections of genital
tract can be associated with preterm delivery, and depending on when di-
agnosis was made. Method. The study involved 216 pregnant women.
According to pregnancy outcome, two groups were formed. The study
group involved 29 pregnant women who had preterm delivery out of
which nine were examined in I trimester, eight in II trimester and 12 in
TII trimester. The control group involved 187 pregnant women out of
which 47 were examined in 1 trimester, 73 in II trimester and 67 in III
trimester. Bacteriological examination of vaginal and cervical swabs was
done in all pregnant women. Infection was diagnosed by finding bacterial
antigen in cetvical swabs or positive cultures of vaginal and/or cervical
swabs followed by the presence of the increased number of polymor-
phonuclears in direct microscopic preparation. Results. The results
showed that in ITI trimester of pregnancy vaginal bacterial infection was
statistically motre common (p = 0.021) in women who had preterm deliv-
ety (66.7%) in relation to women who delivered in term (29.9%). In this
period of gestation the increased number of polymorphonuclears in
DMP of vaginal swabs is more common in the women of the study
group (75%) than in the women of the control group (43.3%). Preterm
delivery was registered in 16.1% women whose microbiological analyses
were done in I trimester, 9.9% women in whom microbiological analyses
were done in II trimester and in 15.2% pregnant women microbiologi-
cally tested in III trimester. Conclusion. Based on the obtained results it
could be concluded that bacterial infections of genital tract and period of
gestation when infection is diagnosed have influence on reducing peri-
natal morbidity and mortality caused by preterm delivery.

Key words:

pregnancy complications, infections; pregnancy
outcome; vaginal smears; obstetric labor, premature;
treatment outcome.
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Uvod

Prevremeni porodaj predstavlja danas vodeci problem u
akuerstvu '. Smatra se da je prevremeni porodaj odgovoran
za 70% perinatalnog morbiditeta i gotovo polovinu neurolo-
Skih poremecaja sa dugoro¢nim posledicama po novoroden-
&e, kao i da je vodeéi uzrok smrti kod dece > *. Prema poda-
cima iz svetske literature, priblizno 10% porodaja desi se pre
navrienih 37 nedelja gestacije '. Prvi dokazi o vezi izmedu
intrauterine infekcije nastale pre prskanja plodovih ovojaka i
prevremenog porodaja prezentovani su kasnih 1970-tih godi-
na, kada su kulturom izolovane bakterije iz amnionske tec-
nosti 7 od 10 Zena sa intaktnim plodovim ovojnicama, a kod
kojih je kasnije nastupio prevremeni porodaj *. Ispitivanja
sprovedena u svetu pokazuju da je oko 40% prevremenih po-
rodaja uzrokovano infekcijom °. Kod Zena sa prevremenim
porodajem i intaktnim membranama u uterusu najces$ée su
identifikovane bakterije vaginalnog porekla, ali relativno ni-
ske virulencije **.

Kada su infekcije genitalnog trakta u pitanju ekonom-
ski, drustveni, socijalni i kulturni milje mogu doprineti poja-
vi specifi¢nosti. Cilj ovog rada bio je da se ispita da li i koje
bakterijske infekcije genitalnog trakta mogu da se dovedu u
vezu sa nastankom prevremenog porodaja, a sve u zavisnosti
od vremena kada su u toku trudnoce dijagnostikovane.

Metode

Ovom anamnestickom studijom (case-control study)
obuhvaceno je 226 Zena koje su posetile ginekoloske ambu-
lante Domova zdravlja i Klini¢kog centra Crne Gore u Pod-
gorici ili hospitalizovane na Odeljenju za patologiju trudnoce
istog klinickog centra u periodu od januara 2005. do jula
2006. god. Iz ispitivanja bilo je iskljuéeno osam zena Cija se
trudnoca zavrsila spontanim pobacajem ili indukovanim pre-
vremenim porodajem i dve Zene sa blizanackom trudno¢om,
tako da je u istrazivanju ostalo 216 ispitanica.

Jednom u toku trudnoce svim trudnicama uradena su
bakterioloska ispitivanja vaginalnog i cervikalnog brisa.

Uzorci su uzimani trudnicama u razli¢itim gestacijskim
periodima s obzirom da su neka istrazivanja pokazala da ri-
zik od nastanka prevremenog porodaja moze zavisiti od ges-
tacijskog perioda u kojem je poremecaj vaginalne flore nas-
tao °. Uzorkovanjem je obuhvaéeno 56 trudnica u I (do 12
gestacijskih nedjelja), 81 trudnica u II (izmedu 13 i 24 gesta-
cijske nedjelje) i 79 trudnica u III trimestru trudnoée (od 25.
gestacijske nedelje do porodaja).

Pri uzorkovanju ispunjavan je upitnik na osnovu po-
dataka koji su trazeni od ispitanica. Iz upitnika su dobijeni
demografski i socioekonomski podaci: Zivotno doba, brac-
no stanje, $kolska sprema i materijalno stanje ispitanice,
kao i podaci iz ginekolosko-akuSerske anamneze: broj
prethodnih trudnoca, porodaja, spontanih i namernih poba-
Caja, zivorodene dece, vremena menarhe, urednost mens-
trualnog ciklusa. Materijalno stanje je ispitivano na osnovu
subjektivne procene ispitanice da je loSe (,,lo8ije nego kod
vecine®), srednje (,,kao vec¢ina®) ili dobro (,,bolje nego kod
vecéine®).

Prema ishodu trudnoce formirane su dve grupe. Studij-
sku grupu ¢inilo je 29 trudnica ¢ija se trudnoca zavrSila prev-
remenim porodajem, a obuhvatila je: devet trudnica pregle-
danih u I trimestru, osam trudnica pregledanih u II trimestru i
12 trudnica kojima su uzorci uzeti u III trimestru trudnoce. U
kontrolnoj grupi bilo je 187 ispitanica, od kojih je 47 ispitano
ul, 73 ull i 67 trudnica u III trimestru trudnoce.

Vaginalni brisevi zasejavani su na krvni i endo agar.
Podloge su inkubirane 18 h na 37 °C u aerobnim uslovima.
Cerviksnni brisevi su, pored krvnog i endo agara, zasejavani
i na ¢okoladni agar koji je inkubiran 48 h u atmosferi sa 5%
CO,. Od svih briseva pravljeni su mikroskopski peparati koji
su bojeni po Gramu '°. Identifikacija izolovanih bakterija
obavljena je na osnovu njihovih mikroskopskih, kulturalnih,
fiziolosko-biohemijskih i antigenih osobina. Bakterijska va-
ginoza dijagnostikovana je primenom ,,Scoring* sistema po
Nugentu "

Za dijagnozu Chlamydia trachomatis (CT) infekcije gr-
lica materice ispitanicama je uziman endocervikalni bris, a
hlamidijski antigeni dokazivani su primenom ELISA testa '*
Kori$¢en je dijagnosticki test MicroTrak II, Trinity Biotech,
Ireland.

Pri ispitivanju prisustva mikoplazmi u genitalnom tra-
ktu trudnicama je uziman vaginalni bris. Za dijagnozu je ko-
ris¢en komercijalni dijagnostic¢ki set za kultivaciju, identifi-
kaciju i ispitivanje osjetljivosti Ureaplasma urealyticum i
Mycoplasma hominis Mycoplasma IST 2, bioMerieux, Fran-
ce ”.

Infekcija je dijagnostikovana nalazom bakterijskih anti-
gena u cerviksnom brisu ili pozitivne kulture vaginalnog ili
cerviksnog brisa koju je pratilo prisustvo povecanog broja
polimorfonukleara (> 5 po vidnom polju, posmatrano imer-
zionim objektivom) u direktnim mikroskopskim preparatima
14,15

Za analizu dobijenih rezultata primenjene su: metode
deskriptivne statistike, analiticke statistiCke metode (apsolut-
ni i relativni pokazatelji obiljezja: X, p, SD, Sp), Fisherov test
tatne vjerovatnoce, x*, Studentov ¢ test parametarskih i nepa-
rametarskih malih i velikih nezavisnih uzoraka).

Datoteka je formirana u racunaru PC 586, u program-
skom paketu SPSS 12,0 pomocu kojeg je izvrSena analiza
podataka.

Rezultati

Tokom dvogodisnjeg istrazivanja ispitano je 29 trudni-
ca koje su se porodile prevremeno (studijska grupa) i 187
trudnica Cija se trudnoca zavrsila porodajem u terminu (kon-
trolna grupa) (tabela 1).

Analiziranjem podataka dobijenih upitnikom, utvrdeno
je da su studijska i kontrolna grupa ujednaéene u pogledu zi-
votnog doba, nivoa obrazovanja, bracnog statusa, broja pret-
hodnih porodaja, Zivorodene dece, broja namernih pobacaja,
urednosti menstrualnog ciklusa, vremena menarhe i trajanja
menstrualnog ciklusa (tabele 2—4). Veéi procenat Zena koje
su se porodile pre vremena (34,5%), u odnosu na one sa po-
rodajem u terminu (18,2%), imao je spontane pobacaje pre-
ma ginekolosko-akuserskoj anamnezi. Ova razlika bila je
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Tabela 1
Broj pregledanih trudnica prema trimestrima trudnoce
Broj pregledanih trudnica
. , : : . - Ukupno
Trimestar trudnoée  sa prevremenim porodajem sa porodajem u terminu
broj % broj % broj %
I 9 31 47 25,1 56 25,9
I 8 27,6 73 39 81 37,5
I 12 41,4 67 35,9 79 36,6
Ukupno 29 100 187 100 216 100
Tabela 2
Demografske i socioekonomske karakteristike ispitivanih Zena
Demografski i Prevremeni porodaj Porodaj u terminu Ukupno
socioeckonomski faktori broj % broj % broj % P
Godine starosti
<19 3 10,3 8 43 11 5,1 0,464
20-29 18 62,1 116 62 134 62
30-39 8 27,6 59 31,6 67 31
40-49 0 0 4 2,1 4 1,9
Ukupno: 29 100 187 100 216 100
Obrazovanje
bez skole 4 13,8 13 7 17 7.9 0,643
nize 7 24,1 45 24,1 52 24,1
srednje 14 48,3 101 54 115 532
visoko 4 13,8 28 15 32 14,8
Ukupno: 29 100 187 100 216 100
Brac¢ni status
udate 29 100 180 96,3 209 96,8 0,597
neudate 0 0 7 3,7 7 3,2
Ukupno: 29 100 187 100 216 100
Materijalno stanje
lose 5 17,2 11 5,9 16 7,4 0,041
srednje 17 58,6 145 77,5 162 75
dobro 7 24,1 31 16,6 38 17,6
Ukupno: 29 100 187 100 216 100
Tabela 3
Podaci iz ginekolosko-akuSerske anamneze ispitivanih trudnica
Ginekolosko-akuSerske Prevremeni porodaj Porodaj u terminu Ukupno
karakteristike broj % broj % broj % P
Broj prethodnih porodaja
0 10 34,5 80 42,8 90 41,7 0,473
1 13 44,8 61 32,6 74 343
2 5 17,2 29 15,5 34 15,7
3ivise 1 34 17 9,1 18 8,3
Ukupno: 29 100 187 100 216 100
Broj zivorodene djece
0 11 37,9 82 43,9 93 43,1 0,561
1 13 44,8 61 32,6 74 343
2 4 13,8 29 15,5 33 15,3
3ivise 1 34 15 8 16 7,4
Ukupno: 29 100 187 100 216 100
Namerni pobacaji
bez pobacaja 28 96,6 167 89,3 195 90,3 0,322
sa pobacajima 1 34 20 10,7 21 9,7
Ukupno: 29 100 187 100 216 100
Spontani pobacaji
bez pobacaja 19 65,5 153 81,8 172 79,6 0,050
sa pobacajima 10 345 34 18,2 44 20,4
Ukupno: 29 100 187 100 216 100
Urednost
menstrualnog ciklusa
uredan 25 86,2 170 90,9 195 90,3 0,496
neuredan 4 13,8 17 9,1 21 9,7
Ukupno: 29 100 187 100 216 100

Mijovi¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 273—280.



Strana 276

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 4

Tabela 4

Menarha i trajanje menstrualnog ciklusa kod trudnica koje su se porodile pre vremena
i onih koje su se porodile u terminu

“ . Broj zena Menarha (godine) Trajanje menstruacije (dani)
ZavrSetak trudnoce <+SD » <+SD »
Porodaj u terminu 187 13,60+1,46 5,00+1,22
Prevremeni porodaj 29 13,55+1,70 0.874 5,10£1,45 0,680

statistiCcki znacajna (p = 0,050). Rezultati su pokazali da su
zene koje su se prevremeno porodile statisticki znacajno ¢es-
¢e imale lose materijalno stanje (17,2%), u odnosu na one iz
kontrolne grupe (5,9%; p = 0,041).

Iako je u II i III trimestru kod veceg procenta ispitanica
sa prevremenim porodajem u odnosu na one sa porodajem u
terminu zabeleZen porast mikroorganizama na podlogama
zasejanim vaginalnim brisevima, ta razlika nije bila statistic-
ki znacajna (tabela 5).

Bakterijska vaginoza u I i II trimestru trudnoce dijagno-
stikovana je nesto ¢esc¢e kod Zena kontrolne grupe u odnosu
na zene studijske grupe, dok je u III trimestru trudnoce ces$ce
dijagnostikovana kod Zena koje su se porodile pre vremena u
odnosu na zene sa porodajem u terminu, ali razlike nisu bile
statisti¢ki znacajne (tabela 5).

Od svih vaginalnih briseva pravljeni su direktni mikro-
skopski preparati (DMP) radi uoc¢avanja prisustva leukocita
(polimorfonuklearna — PMN) kao indirektnog pokazatelja
moguce infekcije. U I i II trimestru trudnoée veéi procenat

Zena sa porodajem u terminu u odnosu na Zene sa prevreme-
nim porodajem imao je povecan broj leukocita u DMP vagi-
nalnog brisa: u I trimestru 27,7% Zena kontrolne grupe i
11,1% zena studijske grupe, a u II trimestru 49,3% onih sa
porodajem u terminu i 37,5% ispitanica koje su se porodile
pre vremena (tabela 5).

U III trimestru trudnoée dobijen je drugaciji rezultat.
Povecan broj polimorfonukleara ¢eS¢e je bio uocen u DMP
vaginalnih briseva Zena koje su se porodile pre vremena
(75%) u odnosu na Zene sa porodajem u terminu (43,3%), ali
primenom Fisherovog testa nije dokazana statisticka znacaj-
nost te razlike (p = 0,060).

Ureaplasma urealyticum u 1I trimestru trudnoce dijag-
nostikovana je u priblizno istom procentu kod Zena obe gru-
pe (62,5% zena koje su se porodile pre vremena i 61,6% ze-
na sa porodajem u terminu), dok je u I i III trimestru u nesto
vec¢em procentu nadena kod ispitanica studijske grupe u od-
nosu na Zene kontrolne grupe (tabela 5).

Tabela 5

Rezultati analiza vaginalnih briseva ispitivanih trudnica u zavisnosti od gestacijskog doba kada su analize vrSene

Zavrsetak porodaja

a?gfit;e Ges;?f;_lis ki Rezultat pre vremena u terminu Ukupno p
P broj % broj % broj %
. pozitivna 2 22,2 11 23,4 13 23,2
[ trimestar negativna 7 77.8 36 76,6 43 76 B00O
Vaginalna . pozitivna 3 37,5 22 30,1 25 30,9
bris-kultura Il trimestar negativna 5 62,5 51 69,9 56 69,1 0,697
. pozitivna 5 41,7 20 29,9 25 31,6
IIT trimestar negativna 7 58,3 47 70,1 54 g4 0004
. pozitivna 2 22,2 14 29,8 16 28,6
I trimestar negativna 7 77.8 33 702 40 714 1000
Bakterijska . pozitivna 0 0 2 2,7 2 2,5
vaginoza Il trimestar negativna 8 100 71 97,3 79 97,5 1,000
. pozitivna 1 8,3 2 3 3 3,8
T trimestar negativna 1 917 65 97 76 96p 3%
. nadeni su 1 11,1 13 27,7 14 25
PMN* 4 [ trimestar nisu nadeni 8 88,9 34 72,3 4 75 0,424
DMP' vagi- I trimestar nadeni su 3 37,5 36 49,3 39 48,1 0.714
alnos bisn nisu nadeni 5 62,5 37 50,7 42 519 ’
g I trimestar nadeni su 9 75 29 433 41 51,9 0.060
nisu nadeni 3 25 38 56,7 38 48,1 ’
. pozitivna 4 44 4 17 36,2 21 37,5
Vaginalni I trimestar negativna 5 55,6 30 63,8 35 62,5 0,715
bris . pozitivna 5 62,5 45 61,6 50 61,7
Ureaplasma Il trimestar negativna 3 37,5 28 38,4 31 38,3 1,000
urealyticum . pozitivna 8 66,7 38 56,7 46 58,2
T trimestar negativna 4 333 29 833 3 4s 072
. pozitivna 1 11,1 3 6,4 4 7,1
Vaginalni [ trimestar negativna 8 88.9 44 936 52 o929 0Ol
bris Myco- . pozitivna 0 0 10 13,7 10 12,3
plasma Il trimestar negativna 8 100 63 863 71 g7 O
hominis . pozitivna 0 0 6 9 6 7,6
IIT trimestar negativna 12 100 61 91 73 o4 0983

*polimorfonukleari; "direktan mikroskopski preparat
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Mycoplasma hominis u I trimestru bila je ¢eS¢e nadena
u vagini zena studijske grupe (11,1%) u odnosu na ispitanice
kontrolne grupe (6,4%), a u Il i III trimestru nije dijagnosti-
kovana ni kod jedne od Zena koje su se porodile pre vremena
(tabela 5).

U sva tri trimestra trudnoce iz vaginalnih briseva Zena
sa porodajem u terminu najéeSce bila je izolovana Candida
spp. (17%, 12,3%, 11,9%). Kod Zena sa prevremenim poro-
dajem u prva dva trimestra nijedan mikroorganizam nije se
izdvajao po svojoj ucestalosti, dok je u III trimestru trudnoce
najve¢i procenat zena (16,7%) u vaginalnom brisu imao
Candida spp. (tabela 6).

Vaginalna infekcija u I i II trimestru trudnoce nadena je u
priblizno istom procentu u obe ispitivane grupe Zena, tj. u I tri-
mestru kod 11,1% trudnica koje su se porodile pre vremena i
14,9% trudnica sa porodajem u terminu, a u II trimestru kod
37,5% zena studijske grupe i 39,7% ispitanica kontrolne grupe
(slika 1). U III trimestru trudnoée vaginalna infekcija ¢esée je
dijagnostikovana kod Zena koje su se porodile pre vremena
(66,7%) u odnosu na Zene sa porodajem u terminu (29,9%). Ova
razlika pokazala se statisticki zna¢ajnom (p = 0,021).

Kultivacijom cervikalnih briseva pozitivan rezultat do-
bijen je u I i III trimestru trudnoc¢e kod veéeg procenta zena
kontrolne grupe u odnosu na studijsku (tabela 7).

Tabela 6
Mikroorganizmi izolovani iz vaginalnih briseva u odnosu na termin
porodaja i gestacijski period
I trimestar II trimestar III trimestar
Lo . porodaj
Izolovani mikroorganizam - - : - - -
prevremeni u terminu prevremeni u terminu prevremeni u terminu
broj % broj % broj % broj % broj % broj %
Bez izolata 7 77,8 36 76,6 5 62,5 51 69,9 7 58,3 47 70,1
Candida spp. 8 17 9 12,3 2 16,7 8 11,9
S. agalactiae 1 12,5 1 1,4 1 8,3 6 9
E. coli 1 11,1 1 12,5 2 2,7 1 8,3
Proteus mirabilis 1 2,1 1 1,4
Enterococcus spp. 1 2,1 1 1,4
Staphylococcus aureus 1 12,5 1 1,4 1 8,3
Klebsiella spp. 1 1,5
Candida spp. i S. agalactiae 2 2,7 1 1,5
S. agalactiae i E. coli 1 2.1
E.coli i Klebsiella spp. 1 11,1
Streptococcus pyogenes 1 1,4
Candida spp. i E.coli 1 1,4 1 1,5
Candida i Enterococcus 1 1.4 3
S.agalactiae i Proteus 1 1,4
E.coli i Proteus 1 1,5
S.agalactiae i S.aureus 1 1,4
Ukupno 9 100 47 100 8 100 73 100 12 100 67 100
Tabela 7
Rezultati analiza uradenih na cerviksnim brisevima Zena ispitivanih trudnica
u zavisnosti od gestacijskog doba
Vista o Zavréeta}k porodaja
analize Gestacijski period Rezultat pre vremena u terminu ukupno »
broj % broj % broj %
I trimestar pozitivna 0 0 1 2,1 1 1,8 1,000
negativna 9 100 46 97,9 55 98,2
Cerviksni 1 trimestar pozitivna 1 12,5 4 5,5 5 6,2 0,414
bris-kultura negativna 7 87,5 69 94,5 76 93,8
I trimestar pozitivna 0 0 7 10,4 7 8,9 0,587
negativna 12 100 60 89,6 72 91,1
I trimestar nadeni su 1 11,1 10 21,3 11 19,6 0,671
nisu nadeni 8 88,9 37 78,7 45 80,4
PMN* u DMP' I trimestar nadeni su 4 50 26 35,6 30 37 0,460
cerviksnog brisa nisu nadeni 4 50 47 64,4 51 63
I trimestar nadeni su 6 50 24 35,8 30 38 0,357
nisu nadeni 6 50 43 64,2 49 62
S . pozitivna 0 0 6 8,2 6 7,4 1,000
Cecrlvl}lgsmmc}’igs' Il trimestar negativna 8 100 67 918 75 926
tmchoriz/atis III trimestar pozitivna 2 16,7 6 ? 8 10,1 0,600
negativna 10 83,3 61 91 71 89,9

*polimorfonukleari; 'direktan mikroskopski preparat
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Diskusija
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E 60%
5 8 40 . .. . ..
S 40% - — faktor u patogenezi prevremenog porodaja i komplikacija
5 8 — . . .o .
2 20% 1| - Y 1 [ kod prevremeno rodene dece. Dokazi da infekcija ima ulogu
7 20
1 . . ) :
0% T prevrement porodaj u | prevrement | porodaj u | previement | poroda u u nastanku prevremenog porodaja nadeni su u eksperimenti-
porodaj terminu porodaj terminu porodaj terminu . . 16 . . . .. .
p=0,021 ma na Zzivotinjama . Inokulacija bakterija ili bakterijskih
| trimestar Il trimestar 11l trimestar

SIL 1 — Vaginalna infekcija u ispitivanim grupama u
zavisnosti od gestacijske dobi

U I trimestru trudnocée veci procenat ispitanica koje su
se porodile u terminu (21,3%) u odnosu na one koje su se po-
rodile pre vremena (11,1%) imao je polimorfonukleare u
DMP cerviksnog brisa. U II i III trimestru trudno¢e kod 50%
ispitanica studijske grupe naden je veliki broj leukocita u
DMP cerviksnih briseva, dok je u kontrolnoj grupi takav na-
laz imalo 35,6% Zena; u II trimestru i 35,8% Zena; u III tri-
mestru (tabela 7).

Chlamydia trachomatis nije nadena ni kod jedne Zene
ispitane u I trimestru trudnoce i ni kod jedne Zene studijske
grupe u II trimestru trudnoée. U III trimestru je dijagnostiko-
vana kod 16,7% Zena koje su se porodile pre vremena i 9%
zena sa porodajem u terminu (tabela 7).

U kulturama zasejanih cerviksnih briseva nijedan mikro-
organizam nije se izdvajao po ucestalosti izolacije (tabela 8).

Rezultati su pokazali da se pre vremena porodilo 9
(16,1%) od 56 Zena kod kojih su mikrobioloske analize ura-
dene u I trimestru, 8 (9,9%) od 81 ispitanice kod kojih su ove
analize uradene u II trimestru i 12 (15,2%) od 79 onih kod
kojih su mikrobioloske analize uradene u III trimestru trud-
noce (tabela 9). Nakon $to su podaci statisticki obradeni, nije
utvrdena zna&ajnost razlike (x*= 1,350; p = 0,509).

produkata kod eksperimentnih Zivotinja izazivala je pobacaj
ili trudove. Osim toga, sistemske infekcije majke, poput pi-
jelonefritisa, pneumonije, malarije ili tifusa dovode do tru-
dova. Na kraju, brojna istrazivanja pokazala su da su intrau-
terine infekcije udruZene sa prevremenim porodajem '’

Kako se ascendentni put Sirenja u nastanku intrauterine
infekcije navodi kao najcesci, ispitali smo vaginalni ekosis-
tem kod trudnica i prisustvo bakterija u cerviksnom kanalu
da bismo ih eventualno povezali sa terminom porodaja.

Ispitivanjem vaginalne infekcije utvrdeno je da je ona
bila prisutna u priblizno istom procentu kod Zena obe ispiti-
vane grupe u [ i II trimestru trudnoce, dok je u III trimestru
dobijen bitno drugadiji rezultat, tj. vaginalna infekcija je u
statisticki znacajnom vecem procentu nadena kod Zena koje
su se porodile pre vremena u odnosu na zene sa porodajem u
terminu.

Objasnjenje za ovakve rezultate moze se na¢i u tome da
je trudnicama po dobijanju mikrobioloskih rezultata, ordini-
rana odgovarajuca terapija, koja je u I i II trimestru imala
povoljan uticaj na ishod trudnoce, dok je u III trimestru bilo
kasno za ovakve efekte terapije. Drugacije su koncipirali is-
trazivanje Hay i sar. '® koji, uz odobrenje etitkog komiteta,
rezultate analiza nisu saopstavali ni trudnicama uklju¢enim u
ispitivanje, ni njihovim lekarima. Na taj nacin izostala je te-
rapija, a kao rezultat dobijena je statisticki znacajna udruze-
nost bakterijske vaginoze u ranoj trudnodi i prevremenog po-

Tabela 8
Mikroorganizmi izolovani iz cervikalnih briseva u odnosu na termin porodaja
i gestacijsku dob kad je analiza uradena
I trimestar II trimestar III trimestar
. o porodaj
Izolovani mikroorganizmi - - - - - -
prevremeni u terminu prevremeni u terminu prevremeni u terminu
broj % broj % broj % broj % broj % broj %
Bez izolata 9 100 46 97,9 7 87,5 69 945 12 100 60 89,6
Candida spp. 1 12,5 2 3
S. agalactiae 2 2.7 1 1,5
E.coli 2 3
Proteus mirabilis 1 2,1
Enterococcus spp. 1 1,4
Staphylococcus aureus 1 1,4 1 1,5
Candida 1 S. agalactiae 1 1,5
Ukupno 9 100 47 100 8 100 73 100 12 100 67 100
Tabela 9
Gestacijski period pri prvom mikrobioloSkom pregledu i termin porodaja
Gestacijski period u kojem Porodaj - Ukupno
je obavljen mikrobioloski pregled previement U t'ermmu -
broj % broj % broj %

I trimestar 9 16,1 47 83,9 56 100

II trimestar 8 9,9 73 90,1 81 100

II1 trimestar 12 15,2 67 84,8 79 100

Ukupno 29 13,5 186 86,5 215 100
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rodaja. Ugwumadu i sar. '° pokazali su u svom ispitivanju da
»screening® i leCenje asimptomatske bakterijske vaginoze i
izmenjene vaginalne flore u I i II trimestru trudno¢e dovodi
do smanjenja ucestalosti pojave prevremenog porodaja kod
zena u generativnom dobu. To se donekle slaze sa rezultati-
ma dobijenim u ovom ispitivanju, koji su pokazali da se pre-
vremeno porodilo 9,9% ispitanica kojima su mikrobioloske
analize uradene samo u II trimestru trudnoce, a od trudnica
kojima su prve mikrobioloske analize izvrSene u III trimestru
trudnoce 15,2%. Medu Zenama kojima su mikrobioloske
analize uradene samo u I trimestru trudnoée 16,1% porodilo
se pre vremena. Prema rezultatima naseg ispitivanja najbolji
efekat po ishod trudnoce, u smislu prevencije prevremenog
porodaja, imali su pregledi obavljeni u II trimestru trudnoce.
Izgleda da obavljanje mikrobioloskih analiza samo u I trime-
stru trudnoce nije optimalno, tj. suvise je rano s obzirom na
duZinu trajanja trudnoce.

Rezultati brojnih studija nagovestavaju da je hroni¢na
intrauterina infekcija povezana kako sa spontanim pobacaji-
ma tako i sa prevremenim porodajem, tj. intrauterina infek-
cija ne moZe se smatrati akutnom komplikacijom trudnoée *°.
Sve je viSe rezultata koji govore u prilog hroni¢énom procesu.
Pokazalo se da su zene sa podacima o pelvi¢noj inflamacij-
skoj bolesti, kao i one koje su koristile intrauterina kontra-
ceptivna sredstva bile u ve¢em riziku od prevremenog poro-
daja od kontrolne grupe *'. Ova opservacija zajedno sa re-
zultatima koji govore da prevremeni porodaj udruzen sa ho-
rioamnionitisom ima tendenciju da se ponavlja u narednim
trudno¢ama osnova su za hipotezu da intrauterina infekcija
prethodi trudnoéi u prevremenim porodajima .

Tako postoje jasni dokazi o udruZzenosti intrauterine in-
fekcije 1 prevremenog porodaja, prevencija i leenje u ovak-
vim slucajevima i dalje su izazov. Rezultati brojnih studija
koje su ispitivale antibiotsko leCenje bolesnica sa izmenje-
nom vaginalnom florom bili su kontradiktorni. Ono $§to je za
sada izvesno jeste da leCenje bakterijske vaginoze u drugom
trimestru, naro€ito kod bolesnica koje su ve¢ imale prevre-
meni porodaj, ima povoljan efekat *°. Lamont i sar. ’ utvrdili
su da lokalni tretman vaginalnom kremom sa klindamicinom
u I i II trimestru trudnoée trudnica sa bakterijskom vagino-
zom redukuje incidenciju prevremenog porodaja u odnosu na
opstu populaciju. Ovi rezultati u skladu su sa rezultatima do-
bijenim ispitivanjem bakterijske vaginoze u nasoj studiji, ako
se uzme u obzir da je svaka zena sa dijagnostikovanom vagi-
nozom dobila odgovarajucu terapiju. Pokazalo se da je ba-
ketrijska vaginoza bila u priblizno istom procentu prisutna
kod Zena obe ispitivane grupe pregledane u I i II trimestru, a
da je nadena u nesto vec¢em procentu kod Zena sa prevreme-
nim porodajem u odnosu na zene sa porodajem u terminu u
IIT trimestru trudnoce, mada nije dobijena statistiCka znacaj-
nost ove razlike.

Mycoplasma hominis (MH) Cesce je dijagnostikovana
kod Zena sa porodajem u terminu u odnosu na ispitanice sa
prevremenim porodajem u II i IIT trimestru §to navodi na za-
kljucak da prisustvo ove bakterije nije uticalo na ishod trud-
noce. Novija istrazivanja pokazala su da MH vrlo retko inva-
dira horioamnionski prostor, naro€ito u odsustvu drugih mi-
kroorganizama, Gemu bi mogli iéi u prilog i nasi rezultati *.

Mijovi¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 273—280.

Rezultati dobijeni ispitivanjem prisustva Ureaplasma
urealyticum u vaginalnim brisevima i Chlamydia trachoma-
tis u cervikalnim brisevima govore u korist hipotezi da anti-
biotska terapija u I i II trimestru trudnoée moze da prekine
hroni¢ni tok infekcije i povoljno deluje na ishod trudnoce,
Sto nije slucaj ako se primeni u III trimestru trudnoce. I jedna
i druga bakterija nadene su u III trimestru trudnoce kod ve-
¢eg procenta Zena koje su se porodile pre vremena u odnosu
na one sa porodajem u terminu, dok su u II trimestru dobijeni
drugaciji rezultati.

Prisustvo velikog broja PMN u DMP vaginalnog brisa u
III trimestru takode je bilo ¢eS¢e kod ispitanica studijske
grupe nego u kontrolnoj grupi, $to nije bio sluéaj kod zena
pregledanih u I i II trimestru trudnoée. Rezultati dobijeni is-
pitivanjem prisustva PMN u cerviksnim brisevima pokazali
su njihovo ¢esée prisusutvo u II i III trimestru trudnocée kod
zena koje su se prevremeno porodile u odnosu na Zene sa po-
rodajem u terminu. Bakterijska kolonizacija i infekcija do-
njih 1 gornjih partija genitalnog trakta moze rezultovati lo-
kalnom inflamacijom i tako pokrenuti kaskadu dogadanja
koja ¢e nedvosmisleno dovesti do trudova i porodaja. Poli-
morfonukleari predstavljaju celije primarnog imunskog od-
govora. Novija istraZivanja su ustanovila povezanost nalaza
PMN u vagini sa pove¢anim rizikom za nastank prevreme-
nog porodaja . Dodatno je utvrdena veza izmedu nalaza va-
ginalnih PMN i povecanog nivoa inflamacijskih i proinfla-
macijskih citokina *. lako poreklo citokina u cervikovagi-
nalnim sekretima nije jasno odredeno, s obzirom da su prva
linija odbrane, PMN se ispituju kao njihov moguéi izvor **.
Yamada i sar. ** ustanovili su strogu povezanost izmedu po-
vecanog broja vaginalnih PMN i nivoa interleukina 8 (IL 8)
u vaginalnom sekretu. Hitti i sar. ** utvrdili su da je pove¢an
broj vaginalnih PMN u strogoj udruZenosti sa pove¢anim ni-
voom IL 8 u vaginalnom sekretu, ali i sa poveéanim nivoom
IL 8 i interleukina 6 (IL 6) u amnionskoj tecnosti. Ova pove-
zanost ukazuje na mogucu vaznost odredivanja prisutnosti
vaginalnih PMN u klini¢koj proceni rizika od nastanaka pre-
vremenog porodaja.

Zakljucak

Bakterijske infekcije genitalnog trakta imaju znacaja za
nastanak prevremenog porodaja, pa bi pravovremena antibi-
otska terapija mogla da ima povoljan efekat u smislu sma-
njenja rizika od prevremenog porodaja.

Vreme detekcije genitalne bakterijske infekcije ima
znacaja za tok i ishod graviditeta, s obzirom da je ovo ispiti-
vanje pokazalo da ucestalost prevremenog porodaja zavisi i
od gestacijskog doba kada su uradene prve mikrobioloske
analize. Prevremeni porodaj redi je kod Zena kod kojih su
prve mikrobioloske analize uradene samo u II trimestru u
odnosu na zene kojima su ove analize uradene samo u I ili
samo u III trimestru trudnoce.

Nijedna od bakterija nije se izdvojila kao posebno zna-
Cajna za nastanak prevremenog porodaja, mada rezultati do-
bijeni ispitivanjem prisustva Chlamydia trachomatis i Urea-
plasma urealyticum ukazuju na potrebu za dodatnim istrazi-
vanjima.
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Pri mikrobioloskim pregledima uzoraka iz genitalnog

trakta pokazalo se korisno uraditi pregled direktnih mikros-
kopskih preparata vaginalnih i cerviksnih briseva trudnica na
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Znacaj pravilnog inicijalnog leCenja srednje teSkih i teSkih opekotina

Importance of proper initial treatment of moderate and major burns

Dejan Vulovié*, Nenad Stepi¢’

Klinicki centar “Kragujevac”, *Klinika za hirurgiju, Odeljenje za plasti¢nu i
rekonstruktivnu hirurgiju, Kragujevac; Vojnomedicinska akademija, 'Klinika za plasti¢nu
hirurgiju i opekotine, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Opekotine su ceste povrede ¢ija incidencija za-
visi od ljudskih faktora, stepena zastite, industrijalizacije i
saobracaja, kao i mogucih ratnih dejstava. Organizovano le-
cenje teskih opekotina ima veliki medicinski, socijalni i eko-
nomski znacaj. Cilj rada bio je da se ispita inicijalni tretman
teskih i srednje teskih opekotina, uporedi sa sadasnjim pre-
porukama i da se ukaze na znacaj organizovanog lecenja.
Metode. U prospektivnoj studiji analizirano je 547 teskih
opekotina kod odraslih u periodu od osam godina
(1997-2004). Ispitana je inicijalna hospitalizacija teskih ope-
kotina i primarno lecenje opekotina koje su zahvatile vise
od 10% ukupne povissine tela (UPT). Rezultati. U grupi
opekotina koje su zahvatale preko 10% UPT bilo je hospi-
talizovano 81,5% povredenih, od opekotina funkcionalnih
regija 37,7%, opekotina III stepena 54,5%, elektri¢nih ope-
kotina 81,6%, hemijskih opekotina 55,9%, inhalacionih pov-
reda 61,9%, opekotina kod osoba sa povecanim rizikom
41,0% i od opekotina sa udruzenim povredama 100% pov-
redenih. Kod osoba sa opekotinama na preko 10% UPT
(n = 145) infuziona terapija data je kod 87 bolesnika, anal-
getska terapija kod 45, kortikosteroidi kod 29, antibiotici
kod 23 i oksigenoterapija kod 14 povredenih. Od inicijalnih
postupaka, ispiranje rana ucinjeno je kod 14,4% opekotina,
skidanje odece i obuée kod 29,6%, elevacija donjih ekstre-
miteta kod 8,9% i utopljavanje kod 7,6% povredenih. Ni
kod jednog bolesnika iz ove grupe nisu inicijalno odredeni
procenti opecenih povrsina, notirani vazni podaci o meha-
nizmu povredivanja i povredenom i nije sprovedena antite-
tanusna profilaksa. Zaklju€ak. Veéi broj bolesnika sa tes-
kim opekotinama trebalo bi hospitalizovati, a kod opekotina
koje zahvataju vise od 10% UPT trebalo bi ¢esée primeniti
neophodne inicijalne mere lec¢enja. Sa druge strane, u pocet-
nom lecenju opekotina trebalo bi da se izbegavaju nepotre-
bni ili $tetni postupci.

Kljucne reci:
opekotine; trijaZa; hospitalizacija; leCenje, greske.

Abstract

Background/Aim. Burns are common injuries with fre-
quency depending on human factors, development of
protection, industry and traffic, eventual wars. Organized
treatment of major burn injuries has tremendous medical,
social and economic importance. The aim of this study
was to analyze initial treatment of major and moderate
burns, to compare it with the current recommendations
and to signify the importance of organized management of
burns. Methods. In a prospective study 547 adult patients
with major burns were analyzed, covering a period of eight
years, with the emphasis on the initial hospital admission
and emergency care for burns greater than 10% of total
body surface area (TBSA). Results. In the different
groups of major burns, the percentage of hospital admis-
sion was: 81.5 in burns greater than 10% TBSA, 37.7 in
burns of the functional areas, 54.5 in the III degree burns,
81.6 in electrical burns, 55.9 in chemical burns, 61.9 in in-
halation injury, 41.0 in burns in patients with the greater
risk and 100 in burns with a concomitant trauma. In the
group of 145 patients with burns greater than 10% TBSA,
intravenous fluids were given in 87 patients, analgesics in
45, corticosteroids in 29, antibiotics in 23 and oxygen ad-
ministration in 14. In the same group, wound irrigation
was done in 14.4%, removing of the clothing and shoes in
29.6%, elevation of the legs in 8.9% and prevention of hy-
pothermia in 7.6% of the victims. There were no initial
estimations of burn extent (percentage of a burn), notes
about the patient and injury and tetanus immunizations.
Conclusion. Based on these findings, it is concluded that
there should be much more initial hospital admissions of
major burns, and also, necessary steps in the emergency
care of burns greater than 10% TBSA should be taken
more frequently. On the other side, unnecessary or wrong
steps should be avoided in the initial burn treatment.

Key words:
burns; triage; hospitalization; treatment failure.
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Uvod

Lecenje teskih opekotina je dugotrajno i sloZeno, a is-
hod lecCenja Cesto je neizvestan i sa brojnim funkcionalnim,
estetskim i psihi¢kim posledicama. Zbog toga, teske opeko-
tine imaju veliki medicinski, socijalni i ekonomski znacaj. Iz
tih razloga, Americ¢ko udruzenje za opekotine i Americki
koledz hirurga 1999. godine odredili su kriterijume za klasi-
fikaciju, inicijalno lecenje i hospitalizaciju opekotina, koji su
danas opste prihvaéeni '. Prema tim preporukama lake ope-
kotine mogu da se leCe ambulantno, srednje teske i teske
opekotine u bolnickim uslovima, a neke od njih u specijali-
zovanim ustanovama ‘.

Lecenje teskih opekotina treba da prolazi kroz nekoliko
faza: samopomo¢, uzajamna pomo¢ i prva pomo¢, opsta me-
dicinska pomo¢ i specijalisticko leCenje. U svakoj od ovih
faza leCenja treba da se preduzmu odgovarajuéi postupci.

U inicijalnom le¢enju opekotina najvaznije je da se pre-
kine ili neutrali$e dejstvo agensa koji je uzrokovao opekotinu
i da se povredeni ukloni sa mesta povredivanja . Svakako,
pri prvom kontaktu sa povredenim, treba da se notiraju vazni
podaci o mehanizmu povredivanja (vrsta agensa, mesto i
vreme povredivanja) i samom bolesniku (telesna masa, pos-
tojanje tezih bolesti i slicno). Korisno je da se rane nekoliko
minuta ispiraju mlakom vodom, a ukoliko se radi o manjoj
opekotini, pozeljno je hladenje rane. Kod hemijskih opekoti-
na, hidrolavaza je znacajnija i treba da traje duze, do jednog
sata kod opekotina kiselinama, a 1-3 sata kod opekotina al-
kalijama. Sa povredenog treba da se ukloni odec¢a, obuca,
nakit i svi predmeti koji stezu, jer oni akumuliranom toplo-
tom pogorsavaju stepen oste¢enja. Medutim, ako je odeca ja-
ko adherisana za telo, ne treba nasilno da se skida. Nakon to-
ga treba da se odredi ukupna povrSina opekotine, a za to se
preporucuje Land-Brovderova tablica koja je jednostavna za
upotrebu i najpreciznija "*. Od toga zavisi da li povredeni
treba da se uputi u bolnicu i koji postupci u lecenju treba da
se preduzmu. Povredene regije treba da se pokriju Cistim car-
Savom ili najbolje takozvanim prvim zavojem za opekotine.
Na rane ne treba da se stavljaju nikakve tecnosti, masti ili
kreme. Povredene bi trebalo dobro utopliti i spreciti sve nak-
nadne postupke koji mogu da potenciraju hipotermiju (hlad-
ne infuzije i dezinficijensi). Radi redukcije hipovolemijskih
poremecaja kod vecih opekotina, donji ekstremiteti se posta-
vljaju u elevaciju, a ukoliko opekotina nije previse ekstenzi-
vna po povrsini, u elevaciju treba da se postavi i glava i gru-
dni kos. Kod vecih opekotina potrebna je oksigenoterapija,
najbolje preko nazalnog katetera. Ukoliko se sumnja u inha-
lacionu povredu, treba blagovremeno da se uradi endotrahej-
na intubacija (najbolje nazotrahejna) dok se jo§ uvek nisu ra-
zvili edemi. Povredenom se daje analgetik i to kod ekstenzi-
vnijih opekotina iskljucivo intravenskim putem. Kada se
proceni da se radi o opekotinama od preko 15% ukupne po-
vrsine tela (UPT), potrebno je da se plasiraju 1-2 Siroke ven-
ske kanile i da se zapocne infuziona terapija kristaloidima,
najbolje Ringer-laktatom. Primena drugih infuzionih rastvora
u ovoj fazi leCenja opekotinskog Soka smatra se nepodob-
nom. Kod veéih opekotina nastupa opekotinski $ok i perifer-
na vazokonstrikcija, pa lekovi ne mogu da se resorbuju posle

intramuskularne aplikacije. Zbog toga, trebalo bi sprovesti
antitetanusnu profilaksu $to ranije. Od ukupne povrSine ope-
kotine zavisi da li je neophodna reanimacija infuzijama. Ta-
¢no vreme povredivanja znacajno je, jer se od tog momenta
racuna prvi period infuzione terapije (prva 24 sata). Vazno je
da se zna koji je agens izazvao opekotinu, zato $to se neke od
opekotina lece specifi¢no, kao na primer elektricne i hemij-
ske °. Mesto povredivanja bitan je podatak, kao na primer
kod opekotina plamenom u zatvorenom prostoru, zbog mo-
gucénosti nastanka inhalacione povrede koja pogorsava ishod
lecenja za oko 50%. Na osnovu telesne mase povredenog ra-
¢una se kolic¢ina potrebnih infuzija. Ove podatke trebalo bi
notirati odmabh, jer je povredeni i sa najtezom opekotinom (u
odsustvu inhalacione povrede), inicijalno, uvek svestan i bi-
strog senzorijuma. Ukoliko se planira transport povredenog
vazdu$nim putem potrebno je da se plasira nazogastricna
sonda radi dekompresije gasova na velikim visinama.

Bolnicko lecenje trebalo bi da obezbedi i primarnu hi-
rurSku obradu rana, urgentne intervencije, nastavak reanima-
cije kristaloidima i upucivanje bolesnika u specijalizovanu
ustanovu u kojoj postoje uslovi za operativno lecenje opeko-
tina, kontrolu imunskog i metabolickog statusa, leCenje infe-
kcije, fizikalnu terapiju i leCenje postopekotinskih sekve-
la 46

Imajudéi u vidu znacaj organizovanog lecenja opekotina,
cilj rada bio je da se analiziraju podaci o inicijalnom le¢enju
tesSkih opekotina u Klinickom centru Kragujevac i da se upo-
rede sa svetskim preporukama.

Metode

Prospektivnom studijom u periodu od osam godina
(1997-2004) obradeni su podaci o inicijalnom lecenju 547
odraslih bolesnika sa opekotinama iz grupe teskih opekotina,
kao i podaci o le¢enju 178 bolesnika sa opekotinama koje su
zahvatale preko 10% UPT. KoriS¢eni su protokoli pregleda
specijaliste za plasti¢nu hirurgiju u Klinickom centru Kra-
gujevac. Nakon toga, dobijeni rezultati uporedeni su sa pre-
porukama Ameri¢kog udruzenja za opekotine (ABA) za kla-
sifikaciju opekotina prema stepenu tezine povrede i leCenje
teSkih opekotina (tabela 1). Kriterijumi za prijem u specijali-
zovanu ustanovu po ABA protokolu bili su: opekotine deli-
miéne debljine na vise od 10% UPT, opekotine koje zahva-
taju lice, Sake, stopala, genitalije, perineum ili velike zglobo-
ve, opekotine III stepena u bilo kojem starosnom dobu, elek-
tricne opekotine, ukljucujuci i udar groma, hemijske opeko-
tine, inhalaciona povreda, opekotine kod bolesnika sa posto-
je¢im oboljenjima koja mogu da komplikuju le¢enje, prolon-
giraju oporavak ili uti¢u na mortalitet, opekotine i udruzene
povrede, opekotine kod dece ukoliko u bolnici ne postoji
kvalifikovani personalni i materijalno-tehnicki uslovi za le-
¢enje dece, opekotine kod bolesnika kod kojih je potrebna
posebna socijalna i psihicka podrska ili dugotrajna rehabili-
tacija .

U prvom delu rada analizirano je primarno upuéivanje u
bolnicu i hospitalizacija povredenih iz grupe teskih opekoti-
na. U drugom delu rada ispitana je primena vaznih postupaka
u pocetnom lecenju opekotina koje zahvataju preko 10%
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Tabela 1

Klasifikacija opekotina prema teZini (American Burn Association)

Lake opekotine

srednje opekotine

teske opekotine

I stepena

II stepena < 10% UPT kod odraslih

1T stepena < 5% UPT kod dece i starih
III stepena < 2% UPT

III stepena 2—5% UPT

II stepena 10-20% UPT kod odraslih
II stepena 5—-10% UPT kod dece i starih

II stepena > 20% UPT kod odraslih

II stepena > 10% UPT kod dece i starih
III stepena > 5% UPT

opekotine funkcionalnih regija
elektricne opekotine

hemijske opekotine

radijacione opekotine

inhalaciona povreda

udruzene povrede

opekotina kod osobe sa poveéanim rizi-
kom (hroni¢ne bolesti)

Deca = mladi od 10 godina; odrasli = 10 do 50 godina; stari = stariji od 50 godina

UPT = ukupne povrsine tela

UPT. Pored toga analizirano je da li su u pocetku lecenja
primenjeni svi neophodni postupci, kao i da 1i je bilo nepot-
rebnih ili pogresnih terapijskih postupaka.

Rezultati

Od ukupnog broja povredenih (178) sa opekotinama
koje su zahvatale preko 10% povrSine tela (II, III stepena i
kombinovane), u bolnicu je odmah upuceno 84,8% povrede-
nih i hospitalizovano 81,5%. Opekotine funkcionalnih regija
zadobilo je 247 povredenih (45,15%). Medu njima bilo je
174 izolovane opekotine II ili III stepena (70,44%) u jednoj
od funkcinalnih regija kao Sto su lice, vrat, Saka, stopalo, ge-
nitalije, perineum, dojke i regije vec¢ih zglobova. Iz ove gru-
pe povredenih sa opekotinama funkcionalnih regija, 212 bo-
lesnika (85,83%) unutar nekoliko ¢asova upuceno je u bolni-
cu, a hospitalizovano njih 93 (37,65%). Sto trideset i Cetiri
povredena (24,49%) zadobili su opekotine III stepena razli-
¢ite velic¢ine i lokalizacije, od kojih je 121 bolesnik (90,29%)

upucen u bolnicu, a 73 bolesnika (54,47%) su zadrzani na
daljem le€enju. Osim termickih opekotina, koje su bile naj-
cesce (79,89%), 110 bolesnika zadobilo je elektri¢ne ili he-
mijske opekotine. Od 76 povredenih (13,89%) sa elektri¢nim
opekotinama, 96,1% upuceno je u bolnicu, a 81,6% hospita-
lizovano. U grupi hemijskih opekotina bilo je 34 povredenih
(7,47%), od kojih je 28 upuéeno u bolnicu (82,35%), a 19
zadrzano radi daljeg lecenja (55,98%).

Kod 21 ispitanika nastupila je opekotina sa inhalacio-
nom povredom (3,84%), od kojih je 61,9% hospitalizovano.
U grupi opekotina kod osoba sa poveéanim rizikom zbog te-
zih hroni¢nih bolesti kao §to su dijabetes melitus, arterijska
hipertenzija i drugo, bilo je 78 povredenih (14,26%) i 32 ho-
spitalizacije (41,02%). Kada su opekotine bile udruzene sa
drugim povredama, svi povredeni su odmah upuceni u bolni-
cu, dok je 85,7% hospitalizovano (tabele 2 i 3).

U grupi od 145 povredenih sa opekotinama na vise od
10% povrsine tela, u inicijalnom lecenju pre hospitalizacije,
primenjeni su slede¢i postupci: ispiranje rana kod 21, skida-

Tabela 2

Vrsta i primarno leCenje teskih opekotina

Vrsta opekotine

Broj opekotina (n)

Upuceni u bolnicu (%) Hospitalizovani (%)

Opekotine > 10% ukupne povrsine tela 178 151 (84,8) 145 (81,5)
Opekotine funkcionalnih regija 247 212 (85,8) 93 (37,7)
Opekotine III stepena 134 121 (90,3) 73 (54,5)
Elektri¢ne opekotine 76 73 (96,1) 62 (81,6)
Hemijske opekotine 34 28 (82,4) 19 (55.9)
Inhalacione povrede 21 19 (90,5) 13 (61,9)
Opekotine kod osoba sa tezim bolestima 78 54 (69,2) 32 (41,0)
Opekotine i udruzene povrede 21 21 (100,0) 18 (85,7)
Tabela 3

Inicijalni postupci kod opekotina > 10% ukupne povrsine tela pre hospitalizacije

Inicijalni postupci

Broj bolesnika (%)

Ispiranje rana

Skidanje odece i obuce
Elevacija donjih ekstremiteta
Prevencija hipotermije

Evaluacija tezine povrede (odredivanje povrSine opekotine u %)

Notiranje podataka o pacijentu i povredi
Oksigenoterapija

Analgetska terapija

Antitetanusna profilaksa

Infuziona terapija

14,5%
29,6%
8,9%
7,6
0%
0%
9,6%
31,0%
0%
60%
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nje odece i obucée kod 43, elevacija donjih ekstremiteta kod
13, utopljavanje kod 11, oksigenoterapija kod 14, analgetska
terapija kod 45, kanilacija periferne vene i infuziona terapija
kod 87 bolesnika (tabela 4).

Analizom pocetka leCenja, uoceno je da su kod nekih
bolesnika primenjeni nepotrebni ili pogresni postupci (tabela
3). Kod 62 povredena upotrebljen je neadekvatan infuzioni
rastvor (NaCl, rastvori glikoze, Hemacel), 35 bolesnika pri-
milo je analgetik na neodgovarajuéi nacin (intramuskularno),
29 ispitanika dobilo je kortikosteroide, a antibiotike 23 pov-
redena. Osim toga, kod 44 bolesnika stavljen je paramedicin-
ski preparat na rane, a kod 113 povredenih radena je hirurska
obrada opekotinskih rana pre hospitalizacije i pre pocetka re-
animacije opekotinskog Soka (tabela 4).

kod kojih je prakticno uvek potrebno operativno lecenje,
polovina nije inicijalno hospitalizovana. Povredenih sa he-
mijskim opekotinama primarno je hospitalizovano 55,9%, a
sa elektricnim opekotinama taj procenat bio je vec¢i (81,6%).
Povredenih sa opekotinama sa udruzenim povredama hospi-
talizovano je 85,7%.

Analiza vaznih inicijalnih postupaka pre hospitalizacije
kod opekotina preko 10% UPT, pokazala je da su te mere
preduzimane u malom procentu (0-60%). Ni kod jednog po-
verdenog nije odmah odredena ukupna povrSina opecenih
regija u procentima, niti su notirani vazni podaci o mehaniz-
mu povredivanja i povredenom. Takode, u analiziranom
uzorku, ni kod jednog opecenog bolesnika nije odmah spro-
vedena antitetanusna profilaksa. Prevencija hipotermije vaz-

Tabela 4

Nepotrebni ili pogresni postupci u inicijalnom le¢enju opekotina

Postupci

Broj bolesnika (%)

Hirurska obrada vecih opekotina pre zapoc¢injanja reanimacije

Pogresna vrsta infuzionog rastvora
Stavljanje paramedicinskih preparata na rane

Intramuskularno davanje anagetika kod opekotina > 15%

Primena kortikosteroida
Primena antibiotika

77,9
42,8
30,3
24,1
20,0
15,9

Diskusija

Preporuke vodecih organizacija za leCenje opekotina,
usmerene su posebno na inicijalno klasifikovanje, trijazu i
pocetne mere u leCenju povredenih. Neophodno je da se Sto
ranije odredi tezina opekotine i preduzmu odredeni terapijski
postupci. Na osnovu tezine opekotine donosi se odluka o da-
ljem lecenju, a povredeni iz kategorije srednjih i teskih ope-
kotina se hospitalizuju 7.

Apsolutne indikacije da se povredeni odmah uputi u
bolnicu i hospitalizuje su opekotine II stepena koje zahvataju
vise od 10% UPT, opekotine III stepena koje zahvataju vise
od 2% UPT, opekotina u nekoj od funkcionalnih regija, osim
ukoliko se radi o opekotinama I stepena, sve inhalacione po-
vrede, sve elektricne, hemijske i radijacijske opekotine, kao i
opekotine kod osoba sa tezim formama hroni¢nih bolesti,
kao $to su dijabetes melitus, arterijska hipertenzija, bubrezna
oboljenja i drugo "*” *. Ambulantno leenje preporuuje
se samo kod osoba sa lakim opekotinama. Na osnovu dobije-
nih rezultata vidi se da su u kategoriji teskih opekotina, jedi-
no povredeni sa udruzenim povredama odmah svi upuéeni u
bolnicu. U drugim grupama povredenih sa teskim opekoti-
nama, procenat upucivanja u bolnicu neposredno nakon pov-
rede kretao se 69,2-96,1%.

Kada se analiziraju podaci o hospitalizacijama, vidi se
da od povredenih sa opekotinama od preko 10% UPT, koje
mogu da dovedu do opekotinskog Soka i letalnog ishoda, nije
hospitalizovana jedna petina. Kod opekotina funkcionalnih
regija, hospitalizovan je skoro svaki tre¢i povredeni, Sto mo-
ze znatno da utie na rezultat i duzinu lecenja. Sli¢no je i u
kategoriji opekotina kod osoba sa povecanim rizikom zbog
hroni¢nih oboljenja, gde je procenat hospitalizacije bio samo
41%. Od povredenih sa dubokim opekotinama (III stepen),

na je i jednostavna mera u inicijalnom ledenju opekoti-
ne "**. U ispitanoj grupi, utopljavanje povredenog u&injeno
je kod svega 7,6% slucajeva. Elevacija donjih ekstremiteta
primenjena je kod samo 13 od ukupno 145 povredenih, a ok-
sigenoterapija kod svega 9,6% povredenih. Kratkotrajno ispi-
ranje opekotinskih rana treba da se ucini jo§ na mestu povre-
de, a pogotovu vazno je kod hemijskih opekotina. To je uci-
njeno samo kod 21 povredenog. Skidanje odece, obuce i
drugih predmeta uradeno je kod manje od treé¢ine povrede-
nih. Od 145 povredenih, analgetik pre hospitalizacije dobilo
je njih 45 (31,0%). Opekotine koje zahvataju preko 20% tela
kod odraslih, odnosno preko 15% kod dece ili ako su sve du-
boke, dovode do opekotinskog Soka. Tada je potrebna sup-
stitucijska terapija koja mora da se sprovede iskljucivo intra-
venskim putem zbog prisutnog paralitickog ileusa. Infuzionu
terapiju pre hospitalizacije nije dobilo 40% ispitanika.

U inicijalnom lecenju analiziranih opekotina uoceno je
viSe nepotrebnih ili pogresnih postupaka. U prva 24 sata od
povrede, za supstitucijsku terapiju preporucuje se Ringer la-
ktat. Od 87 povredenih koji su dobili infuziju, Ringer laktat
primenjen je samo kod 25 povredenih (28,7%). Analgetska
terapija sprovedena je kod 45 povredenih sa opekotinama
preko 10% UPT, ali je ¢ak kod 77,8% ispitanika analgetik
dat intramuskularno, a to se smatra pogre$nim zbog periferne
vazokonstrikcije. Kortikosteroidi i preventivno davanje anti-
biotika ne preporucuju se kod opekotina, a na osnovu dobije-
nih rezultata vidi se da su i ovi lekovi koris¢eni " %7,

Stavljanje paramedicinskih preparata na rane neprihva-
tljivo je i najCescée Stetno. Zabelezeno je kod 44 povredena.
Sprovodenje hirurSske obrade opekotinskih rana pre nego $to
se povredeni hospitalizuje i zapocne reanimacija smatra se
pogresnim "**°. Takav redosled u zbrinjavanju opekotina
preko 10% UPT primenjen je kod ¢ak 77,9% povredenih.
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Nepridrzavanje kriterijuma koji se odnose na inicijalnu
hospitalizaciju opekotina i preduzimanje pocetnih mera u le-
¢enju, kao i primena raznih nepotrebnih ili Stetnih postupaka,
moze u znacajnoj meri da negativno utice na tok, ishod i du-
zinu leCenja.

Zakljucak

Kod povredenih koji su bili upuéeni u Klinicki centar
Kragujevac, postoje znacajna odstupanja od preporuka za
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Ispitivanje stabilnosti smeSe za totalnu parenteralnu ishranu koja se

priprema u bolnickoj apoteci

Stability investigation of total parenteral nutrition admixture prepared in

a hospital pharmacy

Dusica Mirkovi¢, Mirjana Antunovié, Vesna Putié¢, Dragana Aleksi¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za farmaciju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. U sluc¢ajevima kada bolesnici ne mogu pero-
ralno, niti enteralno da se hrane, parenteralna ishrana je
metoda lec¢enja koja omogucava uspesniji i brzi oporavak,
§to znacajno skracuje hospitalizaciju, smanjuje cenu lecenja
i stepen mortaliteta. Smese za totalnu parenteralnu ishranu
(TPI) slozeni su sistemi koji sadrze rastvore amino kiseli-
na, ugljenih hidrata, emulziju masti, makroelektrolite (Na*,
K*, Ca?*, Mg?*, Cl, SO4*, PO4*), oligoelemente, hidro- i
liposolubilne vitamine, heparin, insulin i vodu. S obzirom
na pomenutu kompleksnost, posebnu paznju treba obratiti
na fizicko-hemijsku i mikrobiolosku stabilnost mesavina
zbog interakcija izmedu komponenti, koje je ponekad vrlo
tesko analizirati. Cilj rada bio je da se ispita stabilnost sme-
se za TPI pripremljene u bolnickoj apoteci. Metode. Sme-
s$a za TPI izradena je u laminarnoj komori, primenom teh-
nike asepti¢nog rada, na osnovu definisanog redosleda do-
davanja pojedinih komponenti i prema utvrdenim pravili-
ma dodavanja aditiva u osnovne rastvore. Rastvori su pre-
baceni u sterilne viseslojne kese od etilen-vinil-acetata.
Nakon izrade i laganog homogenizovanja, pracena je fizic¢-
ko-hemijska i mikrobioloska stabilnost smese u razlic¢itim
vremenskim periodima. Procena fizicke stabilnosti smese
za TPI vriena ja na osnovu vizuelnog pregleda, odrediva-
njem pH vrednosti i odredivanjem veli¢ine kapi. Ispitiva-
nje sterilnosti i prisustva pirogena izvr$eno je po propisu
Ph. Jug.V. Rezultati. Primenjenim fizickim i mikrobiolos-
kim postupcima pokazano je da se pripremljena smesa za
TPI u toku 60 ¢asova nije promenila u vizuelnom smislu,
nije doslo do promene pH vrednosti, kao ni do promene
veli¢ine kapi emulzije. Kapi su bile manje od 5 um, $to je u
skladu sa zahtevima vedine farmakopeja. Zakljucak. Pra-
¢enje stabilnosti smese za TPI, pripremljene u bolnickoj
apoteci, ukazuje da je ovaj preparat stabilan najmanje 60
¢asova posle pripreme.

Kljucne reci:
ishrana, parenteralna, totalna; lecenje; lekovi,
stabilnost; apoteka, bolnicka.

Abstract

Background/Aim. In the cases when nutrition of patients
can not be orally nor enterally performed, parenteral nutrition
is a method of the therapy that provides more successful and
rapid recovery. In that way, hospitalization can be signifi-
cantly shorter, healing costs reduced and mortality minimized.
Total parenteral nutrition (TPN) admixtures are the most
complex systems which contain amino acids, carbohydrates,
lipid emulsion, macroelectrolytes (Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Cl,
SO, PO4»), oligoelements, hydro- and liposoluble vita-
mines, heparin, insulin and water. Concerning the mentioned
complexity, special attention should be payed to physico-
chemical and microbiological stability of a mixture, because
of interactions among components, that can be very hard to
analyze. The aim of this study was to investigate the problem
of stability of TPN admixtures prepared in a hospital phar-
macy. Methods. Admixture TPN was aseptically prepared in
laminar air — flow environment on the basis of the specified
order in supplementing components and additives to basic
solutions. Solutions were kept in sterile multicompartment
ethylene-vinyl-acetate bags. After preparation and slow ho-
mogenization, TPN admixtures were submitted to physico-
chemical and microbiological stability analyses in various pe-
riod of time. The assessment of physical stability of TPN ad-
mixture was done on the basis of visual inspection, determi-
nation of pH value and measuring of particle size. The inves-
tigation of sterility and pyrogenic test were performed ac-
cording to Ph. Yug. V regulations. Results. Physico-chemical
and microbiological analyses were applied and no significant
changes in visual sense, pH value and droplet size stability of
the TPN admixture were observed during the period of 60
hours The lipid droplets were smaller in size than 5 pm, that
is the most common pharmacopoeia requirement. Conclu-
sion. The results of our study confirmed that a TPN admix-
ture prepared in a hospital pharmacy can be stored without
stability loss for at least 60 hours.

Key words:
parenteral nutrition, total; therapeutics; drug stability;
pharmacy service, hospital.
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Uvod

Ishrana je jedan od osnovnih preduslova za odrzavanje
funkcija zivih organizama. Zbog toga, jasno je da se posebna
paznja mora obratiti na podatak da je oko 20-30% od ukup-
no hospitalizovanih bolesnika neuhranjeno, bilo da su takvi
primljeni u bolnicu ili su to postali u toku lecenja. Nutritivne
potrebe mogu se obezbediti per os ishranom ukoliko je to
mogucno, enteralnom ishranom i parenteralnom ishranom.
Ishrana bolesnih kvalitativno se ne razlikuje od ishrane zdra-
vih; nacin hranjenja jedini je faktor koji ih razdvaja.

U poslednjih Cetrdesetak godina, totalna parenteralna
ishrana (TPI), kao specifi¢an oblik intravenske ishrane, dozi-
vela je znaCajan napredak sa tehnickog, terapijskog i farma-
ceutskog aspekta.

Parenteralna ishrana se koristi u stanjima u kojima je
onemogucena ishrana peroralnim putem, kada je organizam
primoran da tro$i sopstveno tkivo u cilju nadoknade hranlji-
vih supstrata.

Spektar bolesti i klini¢kih stanja koje bezuslovno zahte-
vaju ishranu parenteralnim putem veoma je $irok. Primarna
indikacija za primenu TPI je kod bolesnika koji ne mogu da
jedu, ne bi trebalo da jedu, ne zele da jedu ili ne mogu da je-
du dovoljno. Uopsteno receno, TPI indikovana je kod obo-
ljenja digestivnog trakta (inflamacijskih oboljenja creva, re-
sekcija tankog creva, malapsorpcijskog sindroma, npr. Mor-
bus Crohn, visokodrenazne fistule tankog creva, akutnog
pankreatitisa, neadekvatnog nutritivnog unosa (povecane
energetske potrebe, kao §to su opekotine treceg stepena, tes-
ke traume, politraume, sepsa), bolesnika koji su preziveli ne-
koliko tetanusa, hipoproteinemija, tumora i lezija centralnog
nervnog sistema (mozdana apopleksija, neurohirurski zahva-
ti, koma), psiholoskih faktora (psihogeno povraéanje, anore-
ksija nervoza, teSka depresija), kod bolesnika sa lo$im nutri-
tivnim statusom koje je potrebno podvrgnuti hirurSkom tret-
manu, kod preoperativne pripreme kahekti¢nih bolesnika i u
postoperativnom periodu radi zadovoljavanja poviSenih
energetskih potreba. Veoma vazna oblast primene takvog na-
¢ina ishrane je pedijatrija (ishrana prevremeno rodene dece i
novorodencadi sa teSkim kongenitalnim anomalijama diges-
tivnog trakta koje je moguée korigovati hirurSkim putem,
kao i odojcadi sa poremecéenom resorpcijom iz digestivnog
trakta '.

U novije vreme, pod konceptom TPI podrazumeva se
obezbedivanje svih hranljivih sastojaka neophodnih za nor-
malno funkcionisanje tkiva i organa u jedinstvenoj mesavini,
prema dnevnim individualnim potrebama bolesnika.

Mesavine za TPI sloZeni su sistemi emulzijskog tipa
koji u jednoj dozi (4ll in One, Big bag, sve u jednom) sadrze
rastvore amino-kiselina (esencijalne, semiesencijalne i nee-
sencijalne), rastvore ugljenih hidrata (glukozu i fruktozu),
emulziju masti, elektrolite (Na*, K, Ca”, Mg2+, CI, SO*,
PO*), oligoelemente, vitamine (hidro- i liposolubilne), he-
parin, insulin i vodu .

S obzirom na ¢injenicu da su kvalitet i stabilnost nekog
lekovitog proizvoda osnovni preduslovi za njegovu efikas-
nost, jasno je da se posebna paznja mora obratiti na stabil-
nost mesavine za TPI koja sadrZi preko 50 komponenti *.

Mirkovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 286—290.

U veéim zdravstvenim ustanovama formiraju se poseb-
ne organizacijske jedinice i u njima timovi koje ¢ine lekari
klinicari razlicitih specijalnosti, odgovorni za procenu stanja
uhranjenosti bolesnika i propisivanje rezima intravenske is-
hrane, farmaceuti — specijalisti farmaceutske tehnologije koji
izraduju meSavine za TPI, dijeteticari koji u€estvuju u proce-
ni nutritivnog statusa bolesnika i propisivanju hrane i poseb-
no obucene medicinske sestre *. Zjednicki cilj je uspesniji i
brzi oporavak bolesnika, skracenje hospitalizacije, a time i
cene lecenja i, naravno, smanjenje stepena mortaliteta.

Cilj rada bio je da se u uslovima bolni¢ke apoteke izra-
de smese za TPI i ispitaju neki od najvaznijih parametara
koji definiSu njihovu stabilnost.

Metode

Smesa za TPI izradena je na osnovu sastava prikazanog
u tabeli 1. Kao izvor azota, odnosno amino kiselina, kori$¢en
je Vamin® 14, preparat firme Fresenius Kabi. Od iste firme
poti¢e i emulzija masti komercijalnog naziva Intralipid®
20%, kao i preparat fosfata (Addiphos®). Rastvori ugljenih
hidrata (Glucosi infundibile 200 mg/ml i 500 mg/ml), kao i
elektrolita (Natrii chloridi concentrata ad infundibile 100
mg/ml, Kalii chloridi concentrata ad injection 74,5 mg/ml,
Magnesii sulphas injection 250 mg/ml i Calcii chloridi
injection 100 mg/ml) proizvedeni su u bolni¢koj apoteci
Vojnomedicinske akademije u Beogradu.

Tabela 1
Sastav i energetska vrednost ispitivane smese

Elementi smeSe

Azot (g/l) 5,83
Amino kiseline (g/1) 35,42
Glukoza (g/1) 104,18
Masti (g/1) 41,67
Natrijum (mmol/1) 33,34
Kalijum (mmol/l) 25,00
Kalcijum (mmol/l) 1,67
Magnezijum (mmol/l) 1,67
Hloridi (mmol/1) 49,17
Fosfati (mmol/l) 8,33
Ukupna zapremina smese (ml) 2399,6
Energetska vrednost smese (kcal) 2350

Ispitivana smesa za TPI (tabela 1) izradena je u lami-
narnoj komori po propisima tehnike asepti¢nog rada, prema
utvrdenim pravilima dodavanja aditiva (kako koli¢ine, tako i
redosleda) u osnovne komponente. Najpre je izradena osno-
vna smesa koja se sastoji od ugljenih hidrata i amino kiseli-
na. Rastvori elektrolita (NaCl, KCl, CaCl,, MgS0O,) dodati su
u rastvore amino kiselina, a fosfati u ugljene hidrate. Aditivi
su dodavani u osnovne rastvore preko bakterioloskog filtra
promera 0,22 pum, a zatim je, koriS¢enjem vakuum aparata,
sadrzaj prebacivan u sterilne i apirogene kese od etilen-vinil-
acetata >. Nakon zatapanja kese i lagane homogenizacije, kao
zavrSnog postupka, preparat je signiran. Stabilnost priprem-
ljene smese pracena je neposredno nakon izrade (nulto vre-
me), nakon 12 sati (period u kome se bolesniku infundira
pripremljena smesa) i nakon 60 sati (48 sati ¢uvanja na
2-8 °C 1 12 sati ¢uvanja na sobnoj temperaturi). Intervali is-
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pitivanja odabrani su zbog neophodnosti primene ovih infu-
zionih sistema u toku perioda vikenda i praznika.

U ovom radu, akcenat je stavljen na odredivanje uslova
pod kojima se odrzava stabilnost smese za TPI. Posebno su
razmotreni aspekti fizicke i mikrobioloske stabilnosti smese
za TPI. Ispitivanje je obuhvatilo vizuelni pregled, merenje
pH vrednosti, odredivanje veli¢ine kapi intaktne emulzije
masti (Intralipid® 20%, Fresenius Kabi) i izradene smese u
definisanom vremenu, kao i test sterilnosti i pirogenosti.

Vizuelna procena obavljana je na osnovu kriterijuma for-
miranja krema, agregata, flokulata ili odvajanja faza emulzije.

Odredivanje pH vrednosti izradene smeSe vrSeno je
potenciometrijski, pomo¢u pH-metra (PHM61 ,,Radiometer*
— Kopenhagen) >,

Vizuelna procena je obavljena na osnovu kriterijuma for-
miranja krema, agregata, flokulata ili odvajanja faza emulije .

Merenje veli¢ine kapi emulzije vrSeno je mikroskop-
skom metodom pri uvecanju od 400 puta i razblazenju uzo-
raka vodom za injekcije u odnosu 1:3. Obrada dobijenih re-
zultata obavljena je koriS¢enjem sistema za imidZz analizu
(Image Analysis). Kapi masti u parenteralnim emulzijama
najéeSc¢e nisu pravilnog sfernog oblika i gotovo uvek razli-
kuju se medusobno po veli€ini, tako da je u svakom uzorku
prisutna izvesna polidisperznost. Zbog toga se pri merenju ne
moze koristiti pojam veli¢ina kapi, ve¢ Siri pojam — raspo-
dela velicina kapi.

Bioloski testovi — ispitivanje sterilnosti i prisustva piro-
genih supstancija izvrSeno je po propisima Ph. Yug. V.

Rezultati

Vizuelnim pregledom ispitivane smese u definisanim
vremenskim intervalima nije uo¢ena promena homogenosti
emulzije.

Merenjem pH vrednosti dobijeni su sledeéi rezultati: u
trenutku izrade pH vrednost bila je 5,75, posle 12 sati — 5,72,
a nakon 60 sati takode 5,72 (tabela 2).

U tabeli 3 prikazana je vrednost merenja veli¢ine kapi
intaktne emulzije masti (Intralipid® 20%). Na osnovu dobi-
jenih rezultata moze se zakljuciti da je maksimalna veli¢ina
kapi u intaktnoj emulziji masti 2 um i da su najvise zastup-
ljene kapi veli¢ine od 0,5 pm do 1 pm (62,50%).

Pregledom tabele 3 i slike 1 koje prikazuju raspodelu
veli¢ina kapi smese neposredno nakon izrade (nulto vreme,
0) uocava se da su procentno najvise zastupljene kapi velii-
ne od 0,5 um do 1 um (64,42%).

Sl. 1 — Mikroskopski prikaz kapi ispitivane smeSe za totalnu
parenteralnu ishranu u trenutku izrade (nulto vreme)

Tabela 2

pH vrednosti* ispitivane smeSe, kao i svih komponenti

u razli¢itim vremenskim intervalima

Pripremljeni rastvor / kori§¢eni rastvor

Vremenski interval (h)
0 0+12 48+12

Smesa za totalnu parenteralnu ishranu
Vamin® 14 (Fresenius Kabi)

Glucosi infundibile 200 g/1

Glucosi conc. ad infundibile 500 g/1
Intralipid® 20% (Fresenius Kabi)

Natrii chloridi conc. ad infundibile 100 g/1
Kalii chloridi conc. ad infundibile 74,5 g/1

Calcii chloridi inj. 100 g/1
Magnesii sulphatis inj. 250 g/1

575 572 5,72
5,60
4,30
3,85
8,0
6,50
6,10
5,75
6,40

* izrazeno kao aritmeticka sredina tri merenja

Tabela 3
Procentna zastupljenost veli¢ina kapi masti
Ispitivana smesa
Veliéina kapi masti (um) Intaktna emulzija (Intralipid® 20%) vremenski interval (h)
0 0+12 48 +12
0-0,5 31,25 22,12 14,29 -
0,5-1 62,50 64,42 28,57 32,00
1-2 6,25 11,54 42,86 48,00
2-5 - 1,92 14,29 20,00
x+SD 0,59+0,19 0,76£0,36 1,20£0,72 1,4940,76

Mirkovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 286—290.
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1z slike 2 i tabele 3 (nulto vreme + 12 ¢asova Cuvanja
na sobnoj temperaturi) i slike 3, kao i tabele 3 (48 ¢asova Cu-
vanja na 2—8 °C, + 12 ¢asova ¢uvanja na sobnoj temperaturi)
moze se uociti veca procentna zastupljenost agregata veliCine
od 1 pm do 2 um (42,86% 1 48,00%). Medutim, to su jo$
uvek vrednosti koje se nalaze ispod grani¢nih 5 pm (Ph.
Yug. IV), kao i ispod 10 i 25 pm (USP XXIII).

SL 2 — Mikroskopski prikaz kapi ispitivane smeSe za totalnu
parenteralnu ishranu u vremenu 0 + 12 ¢asova

SIL 3 — Mikroskopski prikaz kapi ispitivane smeSe za totalnu
parenteralnu ishranu u vremenu 48 + 12 ¢asova

Ispitivana smesa pod svim uslovima Cuvanja ostala je
sterilna i apirogena.

Diskusija

Uporedo sa razvojem saznanja o potrebama organizma za
hranljivim materijama, kao i uticaju razlicitih oboljenja na nut-
ritivni status bolesnika, mesavine za parenteralnu ishranu pos-
tajale su sve slozenije. Kako su zahtevi podrazumevali da u
njihovom sastavu budu prisutne sve hranljive komponente, ta-
ko je bilo sve teze posti¢i i odrzati njihovu fizicko-hemijsku
stabilnost i mikrobiolosku ispravnost u toku deklarisanog roka
upotrebe *°.

Mirkovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 286—290.

Zbog svakodnevne primene intravenske ishrane, a po-
sebno TPI i znacaja koji imaju u medicini, zadaci postavljeni
ciljem rada dali su rezultate koji su veoma korisni za prakti¢-
nu primenu.

Tabela 2 prikazuje pH vrednosti ispitivane smese za
TPI, kao i komponente koje ulaze u njen sastav. Moze se uo-
Citi da je smeSa imala pH vrednost pribliznu onoj koju pose-
duje rastvor amino kiselina i da je ostala nepromenjena u is-
pitivanom vremenskom periodu. Rastvori glukoze su kisele
pH vrednosti i, ukoliko bi se mesali sa emulzijom masti bez
rastvora amino kiselina, brzo bi se alkalni pH emulzije masti
sveo na kiseli pH i tako destabilizovao meSavinu. Poznato je
da je elektrokineti¢ki potencijal, zeta potencijal, faktor sta-
bilnosti emulzija masti. U rasponu pH od 5,0 do 10,0 zeta
potencijal iznosi 39 mV. Svaka promena pH vrednosti izvan
ovog opsega dovodi do smanjenja zeta potencijala, tj. do
smanjenja elektrostatickih odbojnih sila izmedu kapi masti,
Sto uzrokuje njihovu agregaciju i, na kraju, dolazi do odvaja-
nja faza '°. Amino kiseline deluju zastitno tako $to se uba-
cuju u meduprostor ulje/voda i pojacavaju mehanicku barije-
ru koju ¢ini sam emulgator, a takode se svojim puferskim
kapacitetom opiru svakoj promeni pH *.

Kao $to je ve¢ napomenuto, stabilnost smese za TPI
pracena je vizuelnim pregledom i mikroskopskim merenjem
promene veli¢ine kapi emulzije. Prosec¢na veli¢ina kapi u in-
taktnoj emulziji bila je 0,2-0,4 um. Dodavanje elektrolita,
kao i promena pH vrednosti emulzije, uticu na promenu veli-
&ine kapi emulzije ''. Prema Ph. Yug. IV, gornja granica ve-
li¢éine masnih kapi u smeSama za TPI je 5 um. Teoretski,
opasnost za parenteralno davanje predstavljaju Cestice vece
od 7 um (prosecna veli¢ina eritrocita) koje mogu dovesti do
embolije.

Mada se u vecini studija pokazuje da su emulzije, kao
farmaceutski oblik, stabilne kada se nadu u smesi, postoje
ogranicenja koja se odnose na dodavanje elektrolita, a pose-
bno viSevalentnih katjona. U toku prosle decenije prezento-
vani su brojni radovi iz oblasti ispitivanja stabilnosti prepa-
rata za TPI, ali veéina autora predlaze da se stabilnost svake
izradene smese obavezno verifikuje i da dobijeni rezultati ne
mogu biti opsteprihvaceni *>% %1,

Distribucija veli¢ina kapi i pouzdanost (stabilnost) intra-
venskih emulzija zavise od veéeg broja promenljivih, od kojih
su najvaznije koli¢ina elektrolita koji se dodaju i vreme koje
protekne od trenutka izrade do trenutka primene smese "

Na osnovu rezultata merenja veli¢ine kapi, jasno se vidi
da u toku ispitivanog perioda dolazi do povecanja veli¢ine
kapi, odnosno da zastupljenost kapi vecih dimenzija raste
duzinom vremenskog intervala ispitivanja. Ova pojava moze
se objasniti prisustvom dodatih elektrolita (Na*, K, Ca®" i
Mg™) koji neutrali§u negativno naelektrisanje emulzionih
kapi. U momentu njihovog minimalnog naelektrisanja, tj.
kada je zeta potencijal 10-0 mV, odbojne sile izmedu kapi
slabe i one se udruzuju u agregate, a to vodi ka destabilizaciji
smese. To je posebno potencirano prisustvom dvovalentnih
katjona koji grade most izmedu dve kapi masti. Reakcija se
produzava i usloznjava spajanje kapi tokom vremena koje je
proteklo od trenutka izrade smese. Medutim, i u ovom slu-
¢aju, amino kiseline svojom sposobno$éu da kompleksiraju
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dvovalentne katjone smanjuju njihovu aktivnost i stabilizuju
smesu

Prema nasim iskustvima, TPI predstavlja efikasnu po-
moc¢nu metodu u le¢enju bolesnika, ali samo onda kada je
indikovana i za bolesnika bezbedna i kada je izradena kao fi-
zicko-hemijski i mikrobioloski stabilna smesa.
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The effects of short-term preoperative physical therapy and education
on early functional recovery of patients younger than 70 undergoing

total hip arthroplasty

Efekti kratkotrajne preoperativne fizikalne terapije 1 edukacije na rani funkcijski
oporavak bolesnika mladih od 70 godina sa totalnom artroplastikom kuka

Aleksandra Vukomanovié¢*, Zoran Popovié*, Aleksandar Purovic¢*,
Ljiljana Krsti¢*

Military Medical Academy, *Clinic for Physical Medicine and Rehabilitation, 'Clinic for
Traumatology and Orthopedics, Belgrade

Abstract

Background/Aim. Hip arthroplasty is a routine operation
which relieves pain in patients with osteoarthritis. The role
of physical therapy after hip arthroplasty was recognized,
but the importance of preoperative physical therapy and
education is still to be judged. The aim of this paper was to
investigate the effect of short-term preoperative program of
education and physical therapy on patients’ early functional
recovery immediately after total hip arthroplasty (THA).
Methods. This prospective study included 45 patients with
hip osteoarthritis scheduled to undergo primary THA and
admitted to the Department of Orthopedics of Military
Medical Academy. They were randomized into 2 groups:
study and control one (with and without preoperative edu-
cation and physical therapy). Preoperative education was
conducted through conversation (1 appointment with
physiatrist) and brochure. The study group was instructed to
perform exercises and basic activities from the postopera-
tive rehabilitation program (2 practical classes with physio-
therapist). Effects were measured with questionnaires (Har-
ris, Oxford and Japanese Orthopaedic Association (JOA)
hip scores), range of motion and visual analog scale of pain.
Marks showing ability to perform basic activities and endur-
ance were from 0 (did not perform activity) to 5 (independ-
ent and secure). Analyses examined differences between the
groups over the preoperative and immediate postoperative
periods and 15 months after the operation. Results. There
were no differences between the groups at discharge ac-
cording to pain, range of motion, Harris hip score and JOA

Apstrakt

Uvod/Cilj. Artroplatika kuka je rutinska operacija koja
bolesnike sa osteoartrozom oslobada bola. Znacaj fizikalne
terapije posle artroplastike kuka poznat je, ali se jos uvek
procenjuje znacaj preoperativne fizikalne terapije i eduka-
cije. Cilj rada bio je da se ispita efekat kratkotrajnog preo-

hip score. Oxford hip score did not differ between the
groups 15 months after the operation. The groups started to
walk at the same time, but the study group walked up and
down stairs (3.7+1.66 »s 5.3711.46, p < 0.002), used toilet
(2.320.92 »s 3.2£1.24, p<0.02) and chair (2.2+1.01 »s
3.25%1.21, p = 0.000) significantly earlier than the control
group. On the third day after the operation the study group
was significantly more independent than the control one
while performing any basic activities (changing position in
bed from supine to side lying, from supine to sitting on the
edge of the bed, from sitting to standing, from standing to
lying in the bad, standing, walking, using toilet and chair). At
discharge the patients from the control group still needed
the therapist help for walking up and down stairs (3£1.20),
while the patients from the study group performed there
activities independently (4.85£0.37) (p < 0.000). Endurance
while walking was significantly better in the study group
than in the control one. The length of hospital stay after the
operation was similar for both groups, but the patients from
the study group needed significantly less classes with the
therapist (5.212.35 »s5 6.85%1.14, p < 0.02) during hospital
stay. Conclusion. The short-term preoperative program of
education with the elements of physical therapy accelerated
early functional recovery of patients (younger than 70) im-
mediately after THA and we recommend it for routine use.

Key words:

arthroplasty, replacement, hip; physical medicine;
recovery of function; patient education; treatment
outcome.

perativnog programa edukacije i fizikalne terapije na funk-
cionalni oporavak bolesnika neposredno nakon totalne at-
troplastike kuka. Metode. Prospektivnhom studijom obu-
hvaceno je 45 bolesnika primljenih na Kliniku za ortope-
diju Vojnomedicinske akademije radi planirane artroplasti-
ka kuka zbog osteoartroze. Podeljeni su u dve grupe: ek-
sperimentnu i kontrolnu (sa preoperativhom edukacijom i
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fizikalnom terapijom i bez nje). Preoperativna edukacija
sprovedena je kroz razgovor (jedna poseta fizijatra) i pu-
tem broSure. Eksperimentna grupa obucena je da izvede
vezbe i aktivnosti iz postoperativnog programa rehabilita-
cije tokom dva prakticna casa sa terapeutom. Efekti su
procenjivani uz pomoc¢ upitnika (Harris, Oxford i Japanese
Orthopaedic Association (JOA) skorovi za kuk), obima po-
kreta i vizuelne analogne skale bola. Ocene za procenu iz-
drzljivosti i sposobnosti da se neka bazi¢na aktivnost izve-
de bile su od 0 (ne izvodi aktivnost) do 5 (samostalan i si-
guran). Analizirane su razlike izmedu grupa preoperativno,
neposredno nakon operacije, na otpustu i 15 meseci nakon
operacije. Rezultati. Na otpustu nije postojala razlika iz-
medu grupa u jacini bola, obimu pokreta i vrednostima
Harris 1 JOA skorova za kuk. Vrednost Oxford skora za kuk
nije se razlikovala izmedu grupa 15 meseci nakon operaci-
je. Bolesnici obe grupe poceli su da hodaju u isto vreme,
ali su bolesnici eksperimentne grupe znacajno ranije poceli
da hodaju uz i niz stepenice (3,7+1,66 »s 5,37%1,46,
» = 0,002), koriste toalet (2,3£0,92 »s 3,2%1,24, p < 0,02) i
stolicu (2,2%1,01 »s 3,25%1,21, p < 0,0006). Treceg dana od
operacije bolesnici iz eksperimentne grupe bili su znacajno

samostalniji u izvodenju svih osnovnih aktivnosti (prome-
na polozaja u krevetu iz lezeceg na ledima u lezeéi na bo-
ku, iz lezeéeg u sededi na ivici postelje, a zatim u stojedi,
vracanje u krevet, stajanje, hodanje, koris¢enje toaleta i
stolice). Na otpustu, bolesnicima kontrolne grupe bila je
jos uvek potrebna pomo¢ terapeuta pri hodu uz i niz ste-
penice (3+1,26), dok su bolesnici iz eksperimentne grupe
bili samostalni (4,8520,37)(p < 0,000). Izdrzljivost pri ho-
du bila je znacajno bolja u eksperimentnoj grupi tokom
pracenja u bolnici i na otpustu. Trajanje hospitalizacije nije
se razlikovalo izmedu grupa, ali su bolesnici eksperimentne
grupe imali znatno manji broj ¢asova sa terapeutom
(5,2%2,35 »s 6,85+1,14, p < 0,02) u tom periodu. Zaklju-
cak. Kratkotrajni preoperativni program edukacije sa ele-
mentima fizikalne terapije ubrzava rani funkcijski opora-
vak bolesnika mladih od 70 godina neposredno nakon ar-
troplastike kuka, te ga preporucujemo u svakodnevnoj
praksi.

Kljucne redi:

artroplastika kuka; medicina, fizikalna; funkcija,
povratak; obrazovanje bolesnika; lecenje, ishod.

Introduction

Hip arthroplasty is a routine operation, which relieves
pain in patients with osteoarthritis. That painless state is a
good chance for patients to achieve better physical function.
Of course, this will happen only if an adequate physical ther-
apy is performed before and after the operation. The role of
physical therapy after hip arthroplasty was recognized, but
the importance of preoperative physical therapy and educa-
tion is still to be judged '™*.

Some investigators concluded that routine use of preop-
erative physiotherapy (lasting for several weeks) and educa-
tion program is not useful in total hip replacement therapy >°.
Rooks et al. ” found that 6-week presurgical exercise program
had no effects on outcomes postoperatively but dramatically
reduced the odds of inpatient rehabilitation. It seems that only
preoperative physical therapy followed by an intensive
postsurgery exercise program is effective in improving early
recovery of physical function after total hip arthroplasty ®°.
So, still, there is not a strong evidence that continuous pre-
operative physical therapy alone brings significant benefits to
patient’s functional recovery immediately after operation.

On the other hand, preoperative programs of education
appear to have been effective in reducing preoperative anxi-
ety, pain and shortening the hospital stay ', A consider-
able reduction in length of hospital stay results in a signifi-
cant cost saving '"'°. But we still do not know much about
effects of educative preoperative programs on patients ability
to perform basic activities of daily living safely and inde-
pendently at discharge from an orthopedic unit.

In clinical practice, we observe that patients mostly
benefit from preoperative program of education and physical
therapy immediately after an operation. But, not a single
study investigates the acceleration of patient’s functional re-
covery in that period.

The aim of this study was to examine effects of short-
term preoperative program of education and physical therapy
on patient’s early functional recovery immediately after hip
arthroplasty.

Methods

Forty-five patients admitted to the Department of Or-
thopedics scheduled to undergo primary total hip replace-
ment who satisfied our eligibility criteria were recruited into
this study at the authors’ institution. The eligible patients
were (1) with primary and secondary osteoarthritis, (2) aged
70 and younger, (3) who gave informed consent to partici-
pate in the investigation. Additional eligibility criteria in-
cluded (4) ability to walk up and down stairs, (5) no need for
using crutches while walking, (6) no experience in walking
with crutches (because of opposite hip arthroplasty or some
other reasons) and (7) no coexisting morbidity such as a his-
tory of severe cardiovascular, respiratory, neuromuscular,
rheumatic disease or mental confusion. Reasons for the pa-
tients exclusion through the trail were the appearance of (1)
intraoperative (femoral or acetabular fracture) or (2) postop-
erative complications (postoperative disorientation, anemia,
circulatory collapse, orthostatic hypotension, chest pain,
sustained hypertension, deep venous thrombosis, pulmonary
embolism, hip dislocation) which compromised or delayed
the beginning of physical therapy after the operation.

The patients were randomly divided into two groups.
The study group received short-term intensive preoperative
preparation, which consisted of education and elements of
physical therapy. The patients from the study group were in-
formed about the operation, caution measures and rehabilita-
tion after the arthroplasty through conversation with the
physiatrist and a brochure. They were instructed by a
physiotherapist to perform exercises and basic activities from
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the postoperative rehabilitation program, such as bed mobil-
ity, getting out and in bed, standing and walking with
crutches, use of toilet, sitting on chair, walking up and down
stairs with aids. The study group had one appointment with
the physiatrist and two practical classes with a physiothera-
pist. Control group did not receive preoperative education
and physical therapy, but both groups had the same program
of rehabilitation after the arthroplasty. The program of reha-
bilitation for patients of both groups started on the first day
after the operation.

Visual analog scale (VAS), 0—100 mm, was used for the
assessment of pain while moving and at rest. Range of motion
(flexion of the hip with flexed knee, flexion of the hip with
extended knee, abduction) was measured with goniometry "’
Harris hip score, hip score of the Japanese Orthopaedic Asso-
ciation (JOA) and Oxford hip score were used for the assess-
ment of functional status '**°. All the patients were evaluated
an admission, at discharge and 15 months after the operation
(Oxford hip score). Patient’s ability to perform nine basic ac-
tivities (I — change position from supine to side lyng, 2 —
change position from supine to sitting, 3 — change position
from sitting to standing, 4 — standing, 5 — back to bad, 6 —
walking with cruches, 7 — use of toalet, 8 — stting on chair, 9 —
walking up and down stairs) and endurance while walking

were evaluated at the end of every day of rehabilitation pro-
gram during hospital stay. Marks showing ability to perform
activity were: 0 — if patient did not perform activity, 1 — if a
patient was absolutely dependent of the therapist help; 2 — if a
patient performed activity with a little therapist help; 3 — a pa-
tient needed the therapist’s verbal suggestion while performing
activity; 4 — a patient performed activity independently but in-
securely (needed the presence of another person, a member of
family for example); 5 — a patient performed activity inde-
pendently and securely. Marks showing endurance were: 0 —
did not walk; 1 — walked 5 meters (in bedroom); 2 — walked 15
meters; 3 — walked 50 meters; 4 — walked 100 meters; 5 —
walked more than 100 meters.

All analyses were performed using SPSS software, ver-
sion 10.0. Fisher Exact Test, Pearson Chi-squared Test,
Mann Whitney Exact Test were used for comparison be-
tween the groups. Distribution of variables was shown as
mean, standard deviation, medians, range, p — values less
than 0.05 were accepted as significant.

Results

Out of the forty-five patients enrolled in the study, five
were excluded postoperatively (Figure 1) because of compli-

hip arthroplasty

Patients undergoing
N=45

Study group Control group
N=23 N=22
) ¢ ¢
4 N

Assessment on admission:

(JOA) hip score
N=23

Pain, range of motion, Oxford, Harris,
Japanese Orthopaedic Association

Assessment on admission:
Pain, range of motion, Oxford, Harris,
JOA hip score
N=22

Exclusion because of intraoperative
and postoperative complications

Exclusion because of intraoperative
and postoperative complications

discharge
N=20

Assessment of basic activities 1st-3rd
day after the operation and on

Assessment of basic activities 1st-3rd
day after the operation and on
discharge
N=20

v

v

hip score
N=20

Assessment on discharge:
Pain, range of motion, Harris, JOA

Assessment on discharge:
Pain, range of motion, Harris, JOA
hip score
N=20

Drop-out
N=2

Drop-out
N=2

Assessment 15 months after

the operation:
Oxford hip score

Assessment 15 months after
the operation:
Oxford hip score
N=18

Fig. 1 — Progress through the trail
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cations during operation (one fracture of proximal femur,
one fracture of acetabulum cavity) or postoperative compli-
cations (one patient had hip dislocation, one had seizure of
epilepsy and one had gastrointestinal disorder) which com-
promised or delayed the beginning of physical therapy after
the operation. Four participants (two in each group) were lost
to follow up 15 months after the operation. The patients’
ability to perform nine basic activities and endurance were
estimated at the end of every day of rehabilitation program
during hospital stay.

Randomization created similar groups at baseline (Ta-
ble 1). The groups did not differ significantly according to
age, gender and duration of disorders, use of analgesics and
other medications.

The only difference in baseline measures (Table 2) was
higher Oxford hip score in the study group (higher score
means worse functional status).

The groups started to walk at the same time, but the
study group walked up and down stairs, used toilet and chair
significantly earlier than the control group (Table 3).

On the third day after the operation patients from the
study group could change position in bed from supine to side
lying, from supine to sitting on the edge of the bed, from sit-
ting to standing, from standing to lying in the bad without
any help of the therapist (Table 4). Also, on the third day
they could stand and walk independently. For all these ac-
tivities the mean value of marks which the therapists gave to
the patients of the study group was higher than 4 and that
was much better than the mean value of marks for the control
group. At discharge the patients from the control group could
perform these activities independently, but not absolutely
surely like the patients from the study group (Table 5).

For performing the other three activities (use of toilet
and chair, walk up and down stairs) the patients from both
groups needed the therapists help longer than 3 days. But the
patients from the study group had significantly better marks
from the second day postoperatively to the discharge. At dis-
charge all the patients from the study group used toilet and
chair independently and safely, which could not be said for
the patients of the control group (Table 5). The main differ-

Table 1
Preoperative characteristics of patients
Study group (n = 23) Control group (n =22) P
%+SD; median (range) %X+SD; median (range)
Age (years) 60.05+£11.01; 62.5 (30-70) 56.2+18.45; 66.5 (19-70) 0.77
Female (number, percent) 14 (70%) 16 (80%)
Years past from the first disorder 8.05+5.89; 6 (1-25) 6.33+£7.53; 4 (1-27) 0.06
Months with intensive pain 20.1£14.34; 12 (6-60) 16.35+14.34; 12 (1-36) 0.73
Use of analgetics (number, percent):
does not use 6 (30%) 4 (20%) 0.48
occasionally 9 (45%) 7 (35%)
permanently 5 (25%) 9 (45%)
Number of other medications 2.55+2.39; 2.5 (0-6) 2.25+2; 2.5 (0-6) 0.80
Table 2
Pain, range of motion and functional status of patients on admission
Study group (n =23) Control group (n =22) P
%+SD; median (range) %+SD; median (range)
Pain in rest (VAS*) (mm) 37.45+25.34; 35.5 (0-80) 33.5429.09; 41 (0-80) 0.66
Pain while move (VAS) (mm) 69.9+19.11; 71 (41-100) 71.95+15.31; 71.5 (50-99) 0.70
Flexion of the hip with flexed knee, degrees 84.5+17.76; 85 (45-115) 91+24.07; 90 (35-135) 0.29
Flexion of the hip with extended knee, degrees 69.25+20.08; 75 (30-90) 79+19.78; 85 (35-110) 0.19
Abduction, degrees 28.2547.99; 27.5 (15-40) 3149.26; 30 (15-50) 0.37
Harris hip score 44+7.25; 44.5 (30-63) 45.75+11.82; 46 (26-66) 0.55
JOAT hip score 50+8.66; 49.5 (31-68) 54.75+10.32; 53.5 (38-72) 0.17
Oxford hip score 44.754+5.76; 44.5 (35-56) 38.85+8.01; 41 (21-48) 0.03*
*Visual analog scale, i apanese Orthopedic Association hip score, T'Signiﬁcant values
Table 3
The first days of activities
Study group (n = 20) Control group (n = 20) P
X+SD; median (range) %+SD; median (range)
Walking 1.440.5; 1 (1-2) 1.75+0.55; 2 (1-3) 0.08
Use of toilet 2.3+0.92; 2 (1-4) 3.2+1.24; 3 (1-6) 0.02%*
Use of chair 2.2+1.01; 2 (1-4) 3.25+¢1.21; 3 (1-6) 0.006*
Walking up and down stairs 3.7£1.66; 3.5 (1-7) 5.3741.46; 6 (3-8) 0.002*

*Significant values
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ence between the groups was their ability to walk up and
down stairs. At discharge the patients from the control group
still needed the therapist help for walking up and down
stairs, while the patients from the study group performed it
independently (Table 5).

From the first day after the operation the study group
could walk significantly longer than the control group (Ta-
bles 4 and 5).

There were no significant differences between the
groups on the discharge according to pain, range of motion,
Harris hip score and JOA hip score. Oxford hip score did not
differ between the groups 15 months after the operation (Ta-
ble 6).

The length of hospital stay after the operation was
similar for both groups (9.842.4 vs 10.2£1.7, p <0.67), but
the patients from the study group needed significantly less
classes with the therapist (5.2+2.35 vs 6.85+1.14, p < 0.02).

Discussion

The participants from both groups had typical symp-
toms and signs of severe hip osteoarthritis. Mainly, they
were women, 55-60 years old, with disorder started 4-6
years ago and became severe a year ago. All participants had
radiological sings of serious osteoarthritis of the hip and they
were scheduled for the primary hip arthroplasty.

Table 4
Patients’ ability to perform activities on the third day after the operation
Study group (n = 20) Control group (n = 20) D
%+SD; median (range) X+SD; median (range)
Changing position in bed from supine to side lying 4.55+0.76; 5 (3-5) 3.6%1.1; 3 (2-5) 0.005*
Changing position from supine to sitting on the edge 4.45+0.83; 5 (3-5) 3.55+1.1; 3 (2-5) 0.01*
of the bed
From sitting on the edge of the bed to standing 4.45+0.83; 5 (3-5) 3.4+0.99; 3 (2-5) 0.002*
Standing 4.4+0.88; 5 (2-5) 3.3£1.08; 3 (2-5) 0.002*
Changing position from standing to lying in the bed 4.4+0.88; 5 (2-5) 3.25+1.07; 3 (2-5) 0.001*
Walking 4.2+1.11; 5 (2-5) 3.05+1.19; 3 (1-5) 0.005*
Use of toilet 3.7£1.72; 5 (0-5) 1.841.91; 2 (0-5) 0.003*
Use of chair 3.65+1.84; 5 (0-5) 1.75+1.86; 2 (0-5) 0.003*
Walk up and down stairs 2.242.38; 1 (0-5) 0.4+1.23; 0 (0-4) 0.003*
Endurance while walking 3.55+1.15; 4 (2-5) 2.55+£0.94; 2 (2-5) 0.004*
*Significant values
Table 5
Patients’ ability to perform activities on the day of discharge
Study group (n = 18) Control group (n = 18) P
%+SD; median (range) %+SD; median (range)
Changing position in bed from supine to side lying 5+0; 5 (5-5) 4.6+0.68; 5 (3-5) 0.02*
Changing position from supine to sitting on the edge 540; 5 (5-5) 4.55+0.69; 5 (3-5) 0.008*
of the bed
From sitting on the edge of the bed to standing 5+0; 5 (5-5) 4.5540.76; 5 (3-5) 0.02*
Standing 540; 5 (5-5) 4.5540.76; 5 (3-5) 0.02*
Changing position from standing to lying in the bed 5+0; 5 (5-5) 4.55+0.76; 5 (3-5) 0.02*
Walking 540; 5 (5-5) 4.5+0.89; 5 (2-5) 0.02*
Use of toilet 540; 5 (5-5) 4+1.17; 4.5 (2-5) 0.02*
Use of chair 5+0; 5 (5-5) 3.75+1.12; 4 (2-5) 0.000*
Walk up and down stairs 4.85+0.37; 5 (4-5) 3+1.26; 3 (0-5) 0.000*
Endurance while walking 4.9+0.31; 5 (4-5) 3.9+0.97; 4 (2-5) 0.0002*
* Significant values
Tabele 6
Pain, range of motion and functional status at discharge (Harris hip score, JOA hip score)
and 15 months after operation (Oxford hip score)
Study group Control group P
x+SD; median (range) %+SD; median (range)
Pain in rest (VAS*) (mm) 3.95+13.08; 0 (0-58) 6.2+£14.95; 0 (0-50) 0.89
Pain while move (VAS) (mm) 10.25+17.33; 0 (0-70) 11.5+17.33; 0 (0-60) 0.88
Flexion of the hip with flexed knee, degrees 75.75+12.9; 80 (45-90) 75+12.88; 80 (45-90)  0.82
Flexion of the hip with extended knee, degrees 63.75+11.8; 60 (45-80) 64+15.27; 62.5 (25-90) 0.77
Abduction, degrees 34.25+8.93; 37.5 (1545) 36+7.88; 40 (20-45) 0.56
Harris hip score 51.2548.17; 55 (33-64) 50.14£6.17; 52.5 (40-57) 0.34
JOAT hip score 64+6.78; 65 (48-73) 62.6+6.21; 65 (50-71)  0.49
Oxford hip score 15 months after operation 17.06+6.1; 15 (12-33) 17.5947.84; 16 (12-46)  0.66

*Visual analog scale, 'Japanese Orthopaedic Association hip score
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For professionals, primary hip arthroplasty is a routine
operation today, but for a patient, it is something unknown,
potentially painful and disabling, particularly at the begin-
ning. The role of education is to make future familiar *'.

Patient education decreases preoperative anxiety and
pain in patients having hip surgery '°. Unfortunately, we
cannot confirm those results. Before the operation, the par-
ticipants from both groups had intensive pain while moving
which diminished at rest but not completely. At discharge,
we noticed the mean of pain assessed by VAS decreased in
both groups. But there were no differences between groups
neither before nor after the operation.

Limited range of motion, restricted ambulance and
other activities of daily living were present before the opera-
tion in both groups and they mostly did not differ in those
parameters. The participants from the study group had statis-
tically higher Oxford hip score before the operation. That re-
sult suggested worse functional status of the study group at
baseline. But, for the assessment of the functional status we
also used Harris and JOA hip scores and then there were no
differences between the groups at baseline.

In the study of Wijgman et al. ® the Harris hip score
showed a significant difference favouring the instructed
group on day 14 after the operation and at the moment the
patients were discharged. Like Gocen et al.” in our study
there were no significant differences between the groups at
discharge with regard to the improvement in Harris hip score.
Also, in our study there were no differences between the
groups according to functional status assessed by JOA score.

The first day patients could stand, walk, climb stairs
was one of the parameters which could be compared. Gocen
et al. ° found that the patients in the study group performed
transfer activities earlier than the control group, but that was
not the case in Wijgmans et al. ® study. The results of our
trail showed that both groups started walking at the same
time, but the study group used toilet and chair, walked up
and down stairs earlier than the control group.

It is important when a patient starts doing these activi-
ties, but it is more important when that patient becomes in-
dependent and secure in performing these activities. These
data were not available in other studies. In our study, every
day during hospital stay, a physiotherapist assessed patients’
ability to perform some basic activities using marks from 0
to 5. Mark 4 meant the first degree of independence; patient
could do activity alone, without help or verbal suggestion of
a physiotherapist. Already from the third day after the opera-
tion, the study group had the mean mark higher than 4 for
changing position in bed, getting out and in bed, standing
and walking. They trained all basic activities until discharge
and went home absolutely independent and mostly secure.
Some patients from the control group were insecure at dis-
charge, and, for some activities, they depended on the help of
a physiotherapist. So, the mean marks of the control group
were significantly worse at the moment of discharge.

Walking up and down stairs was the heaviest activity
from the program of the physical therapy. We calculated that
on the way from hospital to patient’s home, patient had to
climb up on average 12—13 steps. So, it is important to them

to overcome stairs during hospital stay. The patients from the
study group could do it without any problems but the patients
from the control group mainly still needed help and sugges-
tions from the physiotherapist.

The study group achieved goals of early postoperative
physical therapy earlier and they needed fewer classes with
physiotherapist. Length of hospital stay did not differ between
the groups because the moment of discharge was mostly
planned according to wound healing (10 or 11 day after the
operation) and functional recovery did not influence that.

Although Gocen et al.> and Wijgman et al. ® found
some positive effects (the study group performed transfer
activities earlier than the control group, better value of Harris
hip score 2 weeks after operation) they concluded that the
routine use of preoperative physiotherapy and education pro-
gram is not useful in total hip replacement surgery. But these
recommendations do not discourage us.

Perhaps, the parameters for assessment in their studies
were not appropriate. Harris and JOA hip score can success-
fully measure remote effects of hip arthroplasty, but maybe
they are not sensitive enough to measure effects of preopera-
tive physical therapy and education at the time of discharge
from an orthopedic unit. Of course, this state needs to be in-
vestigated in another study.

Hip arthroplasty is one of the most successful and cost-
effective medical interventions *. But, all over the world there
is a growing tendency to further reduce health care costs. The
goal is to achieve significantly decreased hospital length of
stay and lower hospital readmission rates in patients who un-
dergo primary hip arthroplasty. Presented rapid recovery pro-
grams for lower-extremity arthroplasty patients had holistic
approach and obligatorily included preoperative patient edu-
cation and intensive postoperative rehabilitation **.

The influence of the tested continuous preoperative
programs of physical therapy and education have some posi-
tive effects > but not strong enough to convince all authors
that routine use of preoperative physiotherapy and education
program is useful in total hip replacement surgery *°

They put a lot of effort into their programs of continu-
ous preoperative physical therapy and education, but the re-
sults were not spectacular.

In view of world’s growing tendency to reducing
health care costs and unconvincing effects of continuous
preoperative physical therapy, we created a short-term pre-
operative program of education with elements of physical
therapy. This preoperative program helped patient sched-
uled for arthroplasty to overcome basic activities of daily
living with minimum practical classes of physical therapy
after operation.

These results were gained from one appointment with
physiatrist, two practical classes with physiotherapist and
from reading brochure with information about arthroplasty
and recovery after operation. We practiced this preoperative
program after admission in orthopedic unit, but it can be per-
form like an outpatient activity.

Another study should include patients older than 70 to
investigate whether short-term preoperative program im-
proves their early postoperative functional recovery.
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Conclusion

The short-term preoperative program of education
with elements of physical therapy, presented in this paper,
accelerated early functional recovery of patients (younger
than 70) immediately after THA. On the third day after
the operation, they were able to change position in bed,
get out and in bed, stand up and walk independently. At
discharge they could use toilet and sit on chair, walk up
and down stair without help of physiotherapist. Their en-

durance while walking was significantly better than in the
control group.

The patients who were educated and instructed preop-
eratively, achieved better functional outcome at discharge
with significantly less classes with a therapist during hospital
stay. Their functional level at discharge did not require fur-
ther engagement of a physiotherapist.

The short-term preoperative program of education with
the elements of physical therapy is useful for patients under-
going THA and we recommend it for routine use.
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Renal scintigraphy in infants with antenatally diagnosed

renal pelvis dilatation

Scintigrafija bubrega kod odoj¢adi sa antenatalno dijagnostikovanom

hidronefrozom

Boris Ajdinovi¢*, Ljiljana Jaukovi¢*, Amira Peco-Anti¢’, Sanja Dugonjié*

Military Medical Academy, *Institute of Nuclear Medicine, Belgrade;
"University Pediatric Clinic, Belgrade

Abstract

Background/Aim. Ureteropelvic junction obstruction and
vesicoureteral reflux are the most frequent entities identified
on the basis of antenatal hydronephrosis. The aim of this
study was to determine the incidence and pattern of abnor-
mal renal scintigraphy findings in postnatal investigation of
children with antenatal hydronephrosis. Methods. Twenty
four infants (19 boys and five girls) presented with antenatal
hydronephrosis and mild to moderate hydronephrosis on
ultrasound in newborn period were referred for renal scin-
tigraphy. Ten patients with vesicoureteral reflux docu-
mented on micturating cystoureterography underwent
9mTc-DMSA renal scintigraphy and 14 patients were sub-
jected to mTc-DTPA scintigraphy. Results. Antero-
posterior pelvic diameter on ultrasound ranged from 11 to
24 mm. Renal DMSA scans identified congenital scars in
two boys with bilateral reflux of grade V and unilateral re-
flux of grade III. Relative kidney uptake (RKU) less than
40% was found in three, and poor kidney function (RKU
less than 10%) in two patients. Significant obstruction was
shown on DTPA diuretic renal scintigraphy in 6/14 pa-
tients. Some slowing in dranaige (T1/2 greater than 10 min-
utes) with no reduction in differential renal function was
identified in three patients. Differential renal function less
than 10% was obtained in one case. Conclusion. A high
percent of abnormal renal scintigraphy findings was ob-
tained. Renal scintigraphy was useful in determination of
underlying cause of antenatally detected hydronephrosis.

Key words:
radionuclide imaging; kidney, pelvis; hydronephrosis;
infant; diagnosis; kidney diseases.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Opstrukcija pijeloureteri¢nog spoja i vezikou-
reteralni refluks najceséi su poremedaji koji se otkrivaju na
osnovu antenatalne hidronefroze. Cilj ovog rada bio je da se
utvrdi incidencija i karakteristike abnormalnih nalaza scinti-
grafije bubrega u postnatalnom ispitivanju dece sa antena-
talnom hidronefrozom. Metode. Scintigrafija bubrega ura-
dena je kod 24 deteta (19 decaka i pet devojcica) sa intraute-
rino otkrivenom, a nakon rodenja ultrasonografski potvrde-
nom hidronefrozom umerenog i tezeg stepena. Kod deset
bolesnika sa vezikoureternim refluksom na mikcijskoj cis-
toureterografiji, uradena je " Tc-DMSA scintigrafija, a kod
preostalih 14 bolesnika diuretska **"Tc-DTPA scintigrafija
bubrega. Rezultati. Anteroposteriorni dijametar bubrezne
karlice odreden ultrazvucno, bio je u opsegu od 11 do 24
mm. Renalnom DMSA scintigrafijom nadeni su kongenital-
ni oziljci kod dva decaka sa bilateralnim refluksom V, odno-
sno unilateralnim refluksom III stepena. Relativno nakup-
ljanje radiofarmaka (RKU) < 40% nadeno je kod tri, a slaba
bubrezna funkcija RKU < 10%) kod dva bolesnika. Zna-
¢ajna opstrukcija utvrdena je diuretskom DTPA scintigrafi-
jom kod 6/14 dece. Spotija eliminacija (T1/2 > 10 minuta)
bez smanjenja separatnih klirensa postojala je kod tri boles-
nika. Separatni klirens < 10% dobijen je samo kod jednog
deteta. Zakljuc¢ak. Abnormalni nalazi scintigrafije bubrega
dobijeni su u visokom procentu. Scintigrafija bubrega koris-
na je u otkrivanju uzroka poremecaja koji se antenatalno
prezentuju hidronefrozom.

Kljucne redi:
scintigrafija; bubreg, karlica; hidronefroza; odojce;
dijagnoza; bubreg, bolesti.

Introduction

Anomalies are reported in around 2—-3% of routine an-
tenatal ultrasound scans '. About a third of these are due to
abnormalities of the renal tract. Hydronephrosis detected

antenatally was first reported in the early 1980s >. Hydrone-
phrosis is the most common congenital anomaly observed
with antenatal ultrasonography *. Multiple systems of classi-
fication have been used for fetal hydronephrosis. Fetal hy-
dronephrosis is identified if pelvic diameter is > 4 mm on

Correspondence to: Boris Ajdinovi¢, Military Medical Academy, Institute of Nuclear Medicine, Crnotravska 17, 11 000 Belgrade, Serbia.
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antenatal ultrasound. The Society of Fetal Urology utilizes
five grades of classification based on renal pelvic dilatation,
number of calluses visualized and the degree of parenchymal
atrophy *. Other systems of classification have utilized the
antero-posterior pelvic diameter associated with callus mor-
phology °.

The most important aspect of management of antenatal
hydronephrosis is the determination of an underlying cause
of the hydronephrosis. The causative factors of antenatally
hydronephrosis can be categorized into those leading to ob-
struction, those leading to reflux and the group comprising of
non-obstructive and non-refluxing “idiopathic” hydronephro-
sis *. Many studies described postnatal diagnosis associated
with antenatally detected renal pelvis dilatation. In these
studies there has been a preponderance of cases of pelviure-
teric junction (PUJ) obstruction, posterior urethral valves and
multicystic kidneys . An association between antenatal
renal pelvis dilatation (ARPD) and vesicoureteral reflux
(VUR) is particularly important in view of the association
between VUR and the subsequent development of renal
scaring ®. Most children with antenatal hydronephrosis will
have relatively benign courses. However, identification of
those that will have potential serious postnatal problems
permits early intervention. Diagnosis of obstruction of PUJ
can be made postnatally using diuretic renal scintigraphy,
and detection of parenchymal damage caused by VUR can
be made with static renal scintigraphy.

The aim of this study was to determine the incidence
and pattern of abnormal renal scintigraphy findings in a
postnatal investigation of children with antenatally diagnosed
renal pelvis dilatation.

Methods

Twenty four infants (19 boys, 5 girls, 40 days to 12
months old, average age 6.4 months), presented with ante-
natal hydronephrosis and mild to moderate hydronephrosis
on ultrasound in newborn period (antero-posterior pelvic di-
ameter on ultrasound ranged from 11 mm to 24 mm), were
referred for renal scintigraphy.

Ten patients with VUR detected on micturating cysto-
ureterography (MCU) underwent static renal scintigraphy,
and the remaining 14 patients in whom VUR excluded on
MCU, received diuretic renal scintigraphy. Static renal scin-
tigraphy was performed 2 to 3 hours after intravenous (iv)
injection of *™Technetium labeled dimercaptosuccinic acid
(DMSA) using a dose of 50 uCi (1.85 MBg/kg; minimal
dose: 300 pCi). Four views (posterior, left and right posterior
oblique and anterior) were obtained with a single head
gamma camera “Philips-Tomo” filtered with high resolution
parallel whole collimator. All images were stored in an Pega-
sys computer with a matrix size of 256 x 256. The relative
kidney uptake (RKU) between the left and right kidney was
calculated as an average number counts from anterior and
posterior view. Renal pathology was defined as focal or
multifocal perfussion defects, or as split renal uptake of
<40%, and poor kidney function was defined as split renal
uptake < 10%.

Diuretic renal scintigraphy was performed during 30
minutes (60 frames, 30 sec each, matrix size 128 x 128) af-
ter iv injection of *"Technetium labeled diethylenetriamine-
pentaacetic acid (DTPA) using dose of 50 upCi (1.85
MBg/kg; minimal dose 300 uCi) in posterior projection.
Single- head “Philips-Tomo” gamma camera filterted with
low energy all purpose collimator and with Pegasys com-
puter was used. To assess renal drainage 15 min after start-
ing the study, 0.50 mg/kg furosemide iv was injected. Dif-
ferential renal function (DRF) was calculated using an inte-
gral method, and T/2 as a time during which maximal count
number decrease to a half of that maximal number. Signifi-
cant obstruction was defined as DRF <40% in association
with T/2 greater than 20 minutes, and slowing of drainage as
T/2 > 10 minutes without reduction in renal function.

Poor renal function was defined as DRF < 10%.

Results

In 10/24 patients VUR was diagnosed on MCU (42%). In
7/10 patients in whom on MCU VUR was detected, DMSA
renal scans was abnormal (70%). Congenital scars were found
in two boys with bilateral VUR grade V, and unilateral VUR
grade III. Split renal uptake <40% was found in three chil-
dren, and poor kidney function (RKU < 10%) in two patients
(Figures 1 and 2).

ANTERIOR

Fig. 1 — Dimercaptosuccinic acid (DMSA) static study in a
7-month-old boy with antenatally detected hydronephrosis.
Cortical defects in superior and inferior right pole and
diffusely reduced uptake in left kidney. Postnatal mictura-
ting cystourethrogram reveiled bilateral vesicoureteral
reflux of gradeV

Ajdinovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 299—302.



Volumen 65, Broj 4

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 301

Fig. 2 — Dimerceptosuccinic acid (DMSA) study in a patient
with perinatally detected mild dilatation of pyelon and vesi-
coureteral reflux of grade V on the left. Small scarred
kidney with reduced and inhomogenous uptake of tracer
(relative kidney uptake 20%).
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Significant obstruction was shown on diuretic renal
scintigraphy in 6/14 children and DRF of less than 10% in
one child, which means that 50% of findings of diuretic re-
nal scintigraphy were abnormal. Some slowing in drainage
(T/2 > 10 min) with no reduction in differential renal func-
tion was detected in three patients (Figure 3).

Discussion

Renal tract abnormalities detected on antenatal ultra-
sound are relatively common. In our study VUR was the
most common postnatal diagnosis occurring in 42% of the
cases.

Our study confirmed the findings of Dudley et al. ° that
VUR is the most common finding in the milder spectrum of
ARPD. A high portion of these cases in our series is
probably due to the limited number of patients and has to be
proven on larger series. Arena etal. '’ found VUR in 17%
infants with antenatal hydronephrosis. Low-grade VUR
(I-1IT) may be missed on antenatal evaluation as there may
not be dilatation of the renal pelvis. MCU is the only certain
way to determine the absence of VUR in infants and is rec-
ommended even in those infants in whom postnatal ultra-
sound indicates the resolution of hydronephrosis '"'*. The
male preponderance in our series with VUR (8 males, 2 fe-
males) contrasts with the female bias in postnatally detected
VUR and might support the hypothesis that VUR detected on
the basis ARPD is a different entity. Anderson and Rick-
wood " have suggested that VUR detected on the basis of
ARPD may be a marker of more generalized poor renal tract

Fig. 3 — Diuretic diethylenetriamine pentaacetic acid (DTPA) dynamic renal study showing almost no
drenaige of hydronephrotic left kidney after furosemide administration

Ajdinovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 299-302.
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development. They found renal impairment, detected by
DMSA scintigraphy, in  75% of ARPD and VUR com-
mented that this represented dysplastic kidneys due to a pre-
natal vascular accident affecting renal tract development. In
our study abnormal DMSA findings were found in 70% of
children. In our small series in a 5/10 of children with ARPD
and VUR renal function impairment expressed as
RKU < 40% was found (in two of whom RKU was < 10%,
which meant poor renal function).

Obstruction of the UPJ is second of the most frequent
causes for hydronephrosis detected on prenatal evaluation. In
our study in 43% of the patients with ARPD in whom VUR
were excluded on MCU, diuretic renal scintigraphy detected
significant obstruction. In one child poor renal function was
detected (differential renal function was < 10%). On the ba-
sis of these results we can suggested that patients who are
noted to have hydronephrosis at birth should have diuretic
renal scintigraphy to determine if significant obstruction is
present. Although initial renal scan may indicate lack of ob-

struction, serial ultrasound follow-up is indicated as some
patients may present later with obstruction '*'. Aksu et al. '®
have suggested that if antenatal pelvic diameter is >5 mm
postnatal follow-up should be recommended. The grade of
hydronephrosis has been correlated with the need for later
surgical intervention and the potential for development of
urinary tract infections. Higher grades of hydronephrosis ap-
pear to correlate with greater potential for the need for both

. . . 17
surgery and urinary tract infections .

Conclusion

Routine use of antenatal ultrasonography lead to early
diagnosis of urological conditions that may have postnatal
consequences. On static DMSA renal scintigraphy and diu-
retic DTPA renal scintigraphy 70% and 50% abnormal find-
ings were obtained, respectively. Renal scintigraphy is very
useful in determination of underlying cause of antenatally
detected hydronephrosis.
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Plasmid profile analysis in identification of epidemic strains of Salmonella
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Posto se oboljenja koje izaziva Salmonella enterica se-
rotip Enteritidis (S. Enteritidis) javljaju ne samo sporadi¢no vec i
u vidu epidemija, radi otkrivanja izvora i puteva Sirenja infekcije
potrebno je nekom od metoda feno- ili genetipizacije identifiko-
vati epidemijski soj. Cilj rada bio je da se utvrdi da li analiza pla-
zmidskog profila, kao molekulskogeneticka metoda, moze da se
primeni na istrazivanje epidemijskih sojeva, ispitani su izolati S.
Enteritidis, izolovanih iz stolica obolelih osoba i hrane koja je
bila povezana sa epidemijama, kao i oni izolovani iz sporadi¢nih
slucajeva enterokolitisa. Metode. Ispitivanje otpornosti na anti-
biotike vrseno je disk-difuzionom metodom Kirby-Bauer, a izo-
lacija plazmidske DNK metodom alkalne lize Birnboim i Dolly,
modifikovanom prema Ish-Horovitz metodi. Rezultati. Od 276
izolata S. Enteriditis 94 su izolovana iz stolica obolelih osoba i
hrane povezane sa epidemijama, a 182 iz sporadi¢nih slucajeva
enterokolitisa. Utvrdeno je postojanje 12 plazmidskih profila.
Posto je prosecan koeficijent slicnosti izmedu sojeva u odnosu
na ispoljeni plazmidski profil iznosio 0,84, dokazan je visok ste-
pen slicnosti plazmidskih profila epidemijskih i neepidemijskih
sojeva izolovanih na nasem geografskom podrucju u istom vre-
menskom intervalu. Zaklju¢ak. Sojevi S. Enteritidis, izolovani u
epidemijama enterokolitisa, kao i iz sporadi¢nih slucajeva obolje-
nja registrovanih u istom vremenskom periodu i na istom lokali-
tetu, najcesce ispoljavaju isti plazmidski profil koji karakterise je-
dan plazmid od 38 MDa, pa se, stoga, analiza plazmidskog pro-
fila u najveem broju slucajeva ne moze koristiti za identifikaciju
epidemijskih sojeva S. Enteritidis. Primenu analize plazmidskog
profila za identifikaciju epidemijskih sojeva S. Enteritidis treba
razmotriti samo u slucaju izolacije sojeva S. Enteritidis rezistent-
nih na antibiotike, s obzirom na to da kod njih postoji velika ve-
rovatnoca postojanja dodatnih plazmida rezistencije, ¢ime se po-
vecava diskriminacijska mo¢ ove metode.

Kljucne reci:

salmonella enteritidis; plazmidi; epidemije i
pandemije; bakterije, tehnike tipizacije; infekcija,
bakterijska.

Abstract

Background/Aim. As illness caused by Sallmonella enterica
serovar Enteritidis (S. Enteritidis) occurs not only as
sporadic cases but as outbreaks, to reveal the source and
routes of spreading of infection it is necessary to identify
epidemic strain by the use of some typing methods. To
determine whether plasmid profile analysis, as genotyping
method, could be applied for the investigation of epidemic
strains, isolates of S. Enteritidis, recovered from patient’s
stools and food associated with outbreaks and those isolated
from sporadic cases of diarthea, were investigated.
Methods. Investigation of antibiotic resistance was
performed by Kirby — Bauer disc-diffusion method.
Isolation of plasmid DNA was carried out by Birnboim and
Dolly alkaline lysis method, modified by Ish-Horovitz.
Results. Out of 276 izolates of S. Enteritidis 94 were
isolated from patient's stools and food associated with
outbreaks and 182 were isolated from sporadic cases of
diarrhea. The presence of 12 plasmid profiles was
established. An average correlation degree of plasmid
profiles between the strains was 0.84, that implies high
degree of similarity of plasmid profiles of epidemic and
non- epidemic strains isolated at our geographic region for
the given period of time. Conclusion. The strains of S.
Enteritidis, isolated in outbreaks of enterocolitis as well as
from spordic cases of diarrhea in the same period of time
and at the same area, frequently exhibit the same plasmid
profile characterized by a single plasmid of 38 MDa.
Therefore, in most cases plasmid profile analysis is not
valuable in the identification of epidemic strains of S.
Enteritidis. However, for this purpose plasmid profile
analysis could be used when drug-resistant strains of S.
Enteritidis are isolated, as they often possess additional
resistant plasmids what increases discrimination power of
this method.

Key words:

salmonella enteritidis; plasmids;

disease outbreaks; bacterial typing techniques;
bacterial infections.
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Uvod

Netifusne salmonele najéesc¢i su uzro€nici alimentarnih
toksiinfekcija i zbog visokog morbiditeta predstavljaju medi-
cinski, ekonomski i socijalni problem u celom svetu. Posle-
dnjih godina u velikom broju zemalja, medu koje spada i na-
$a, dominira Salmonella enterica serotip Enteritidis (S. Ente-
ritidis), koja po broju izolacija daleko premasuje ostale sero-
tipove salmonela 7.

S obzirom na to da se oboljenja izazvana ovim pato-
genim agensom javljaju i u vidu vecih ili manjih epide-
mija, radi otkrivanja izvora infekcije i puteva njenog Sire-
nja, potrebno je identifikovati epidemijski soj S. Enteriti-
dis. U definisanju epidemijskog soja primenjuje se ,,klon-
ska teorija“, po kojoj ukoliko razni izolati jednog mikro-
organizma ispoljavaju visok stepen sli¢nosti ili identic-
nost fenotipskih i/ili genotipskih osobina, onda se smatra
da poticu od zajedni¢kog pretka, odnosno da su poreklom
iz istog izvora ili, drugim re¢ima, da pripadaju istom klo-
nu . Od molekulsko-geneti¢kih metoda koje se danas
primenjuju, najjednostavnija je analiza plazmidskog pro-
fila (PP): odredivanje broja i veli¢ine plazmida (ekstra-
hromozomskih struktura dezoksiribonukleinske kiseline)
u ispitivanom izolatu bakterije. Ako ispitivani izolati
imaju isti broj plazmida koji su medusobno iste veliCine,
onda oni pripadaju istom soju.

Kada je u pitanju primenljivost analize plazmidskog
profila za utvrdivanje epidemijskog soja S. Enteritidis, ima
autora koji smatraju da je analiza plazmidskog profila dovo-
lino diskriminacijska metoda za tipizaciju S. Enteritidis *°.
Ispitivanjem sojeva S. Enteritidis izolovanih iz ljudi i razli-
¢itih zivotinja bilo je moguc¢e identifikovati 16 razlicitih pla-
zmidskih profila °. Sa druge strane, saopstenja koja govore o
dominaciji jednog plazmidskog profila (sa velikim plazmi-
dom veli¢ine 36—40 megadaltona (MDa), u daljem tekstu 38
MDa) kod veéine izolata jednog geografskog podrugja ",
smanjuju verovatnocu o primenljivosti ove metode za identi-
fikaciju epidemijskog soja.

Cilj rada bio je da se odredivanjem i uporedivanjem
plazmidskih profila izolata S. Enteritidis iz epidemija akut-
nog enterokolitisa, kao i izolata koji nisu povezani sa epide-
mijama, a izolovani su u istom vremenskom intervalu na je-
dnom geografskom podrucju, utvrdi da li se analiza plazmid-
skog profila moze koristiti za identifikaciju epidemijskih so-
jeva ove bakterije.

Metode

Ispitano je ukupno 276 izolata S. Enteritidis izolova-
nih u Institutu za javno zdravlje u NiSu iz stolica obolelih
osoba i hrane koja je bila povezana sa epidemijama. Soje-
vi su vodili poreklo iz epidemija akutnog enterokolitisa i
sporadi¢nih slucajeva koji, prema epidemioloskim poda-
cima, nisu bili povezani sa epidemijskim pojavama, a ja-
vili su se u isto vreme kada i epidemija. Ispitano je 28
epidemijskih sojeva predstavljenih sa 92 izolata i 182 soja
izolovana iz sporadi¢nih slucajeva enterokolitisa. Odre-
divanje i1 analiza plazmidskog profila izvrSeni su u labo-

ratorijama Instituta za epidemiologiju Vojnomedicinske
akademije u Beogradu.

Izolacija i identifikacija bakterija

Izolacija i identifikacija mikroorganizama radena je
klasi¢nim bakterioloskim metodama. Uzorci stolica zaseja-
vani su na endo-agar, Salmonella shigella (SS) agar i selenit-
F bujon koji je presejavan na SS agar. Posle inkubacije na
37°C (18-24 sata), laktoza-negativne kolonije presejavane
su na dvostruki Secer. Identifikacija je vrSena biohemijskom
serijom i aglutinacijom polivalentnim, grupnim i tipskim se-
rumom.

Ispitivanje otpornosti na antibiotike

Ispitivanje otpornosti na antibiotike radeno je disk-
difuzionom metodom Kirby-Bauer '°. Sojevi su zasejavani
na Mueller-Hinton agar, a zatim su stavljani diskovi: hloram-
fenikola, kanamicina, streptomicina, ampicilina, cefaleksina,
tetraciklina, trimetoprim-sulfametoksazola, gentamicina i
nalidiksinske kiseline. Posle 24 sata inkubacije na 37 °C me-
rena je zona inhibicije rasta oko svakog diska i na osnovu
njene veli¢ine, prema uputstvu proizvodaca, odredivano je da
li je ispitivani soj osetljiv ili rezistentan na odgovarajuce an-
tibiotike. Intermedijarna vrednost tretirana je kao ,,o0setlji-
vost“. Kao kontrola testa osetljivosti koriséen je soj E.coli
ATCC AB 1157.

Odredivanje plazmidskog profila

Izolacija plazmidske DNK radena je metodom alkalne
lize Birnboim i Doly ", koja je modifikovana prema Ish-
Horovitz metodi '2. Ukratko, odredivanje plazmidskog pro-
fila se vr$i nakon porasta kulture u te¢noj ili na ¢vrstoj po-
dlozi, kada se spoljasna membrana bakterijske Celije preki-
da tretmanom sa lizozimima, unutra$nje membrane liziraju
deterdZentom, a hromozom se denaturiSe u alkalnom pH.
Celijski ostatak talozi se centrifugiranjem u mikrocentrifu-
gi. Onda se precipitira DNK etanolom. Plazmidi su razd-
vajani na 0,8% gelu agaroze pri konstantnom naponu struje
od 60—-80 V. Nakon elektroforeze gelovi su posmatrani
pod UV svetlom na transluminatoru i fotografisani kroz cr-
veni filter. Pri svakoj elektroforezi na gel su nanosSeni i pla-
zmidi poznate veli¢ine (53,9, 44,8, 40,3, 33,8, 27,3, 3,2,
1,951 1,6 MDa) radi izraCunavanja veli¢ine ispitivanih pla-
zmida. Odredivanje ta¢nog broja plazmida u bakterijskom
soju vrSeno je metodom dvodimenzionalne elektroforeze u
agarozi. U tu svrhu razdvajan je plazmidski komplement
datog soja na 0,7% gelu agaroze. Po zavrSenom razdvaja-
nju, gel je ozracivan 5 minuta UV svetlom, a zatim je po-
navljano razdvajanje, ali sa gelom okrenutim pod uglom od
90° u odnosu na prvo razdvajanje . Plazmidskim profilom
epidemijskog soja smatran je onaj plazmidski profil koji je
ispoljen od strane veéine izolata S. Enteritidis izolovanih u
jednoj epidemiji enterokolitisa. Drugi izolati koji su izolo-
vani tokom epidemije i koji su ispoljavali razli¢iti plazmid-
ski profil u odnosu na vecinu izolata, smatrani su neepide-
mijskim sojevima.

Ispitivanje prenosa rezistencije na antibiotike konjuga-
cijom radeno je po metodologiji Frosta i sar. ', a kao recipi-
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jent kori$éen je soj E.coli K-12 DH-1, rezistentan prema na-
lidiksinskoj kiselini.

Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu koriéeni su x* test, Studenov ¢
test, Fisherov test i Diceov koeficijent sli¢nosti.

Diceovim koeficijentom meri se koliko su dva soja sli-
¢na ili razli¢ita u odnosu na odredene karakteristike. Izracu-
nava se slede¢com formulom:

_ 2-Nxy
Nx + Ny

gde je Nxy broj identi¢nih jedinica sojeva X i y, Nx
ukupan broj jedinica soja x, Ny ukupan broj jedinica soja y.

Ukoliko je koeficijent 1, sojevi su identi¢ni, a ukoliko je
koeficijent 0 sojevi su potpuno razli¢iti. Ukoliko su vrednosti
dnost koeficijenta priblizava nuli, razliitost izmedu sojeva
se povecava.

Rezultati

Analiza PP epidemijskih i neepidemijskih sojeva poka-
zala je 12 PP (tabela 1). Pored najcesceg PP predstavljenog

zistentno na jedan ili viSe antibiotika (tabela 2). Multipla re-
zistencija (rezistencija na tri i viSe antibiotika) ispoljena je
kod cetiri (21,0%) od 19 rezistentnih sojeva. Najcesce ispo-
ljena rezistencija bila je na streptomicin (11 sojeva), tetraci-
klin (10 sojeva) i ampicilin (8 sojeva). Utvrdeno je da je pet
sojeva otporno na trimetoprim-sulfometoksazol, a da je samo
jedan soj bio otporan na hloramfenikol.

Tabela 2
Zastupljenost rezistencije na antibiotike
kod 210 sojeva S. Enteritidis

Tip rezistencije*

Broj (%) sojeva

(0] 191 (90,9)
Ap 4(1,9)
St 3(1,4)
Te 2(0,9)
St, Ap 2(0,9)
St, Ap, Tc 2(0,9)
St, Tc, Tm/Smx 2(0,9)
Tc, Tm/Smx 2(0,9)
St, Tc 1(0,5)
Ch, St, Tm/Smx, Tc 1(0,5)
Ukupno 210 (100,0)

*Rezistencija na: streptomicin (St), Ampicilin (Ap), tetraciklin (Tc),
trimetoprim/sulfametoksazol (Tm/Smx), hloramfenikol (Ch), osetljivost
na sve ispitivane antibitotike (O)

Tabela 1

Zastupljenost pojedinih plazmidskih profila (PP) kod epidemijskih i

neepidemijskih sojeva S. Enteritidis

Grupa Veli¢ina Epidemijski sojevi  Neepidemijski sojevi  Ukupno sojeva

PP plazmida broj % broj % broj %
(mDa)

I 38 21 (62) 75,0 127 69,8 148 70,5

i 38 2,0 4(16) 143 23 12,6 27 12,9
111 383,42,01,5 0 - 6 33 6 2,8
v bez plazmida 1(2) 3,6 5 2,7 6 2,8
\% 3834 0 - 5 2,7 5 2.4
VI 3834 0 - 5 2,7 5 24
VII 38 >38 0 - 3 1,6 3 1.4
VIII 382,01,5 0 - 3 1,6 3 1,4
IX 3827 1(4) 3,6 1 0,5 2 1,0
X 382,7 1(8) 3,6 1 0,5 2 1,0
XI 381,5 0 - 2 1,1 2 1,0
XII 384,0 0 - 1 0,5 1 0,5

Ukupno — 28 (92) 100,0 182 100,0 210 100,0

mDa — megaDaltona

konstitutivnim plazmidom od 38 MDa, utvrdeni su i PP sa
istim plazmidom kome je najces¢e pridruZzen plazmid od 2,0
MDa, a znatno rede plazmidi veli¢ine 4,0, 3,4, 2,7 i 1,5
MDa. Kao $to se iz tabele 1 vidi, najveci procenat ispitanih
sojeva imao je samo jedan plazmid (70,5%), dok je dva pla-
zmida imalo 22,3% sojeva. Procenat sojeva sa ve¢im brojem
plazmida i bez plazmida bio je znatno manji.

Imajuéi u vidu da je prosecan koeficijent slicnosti iz-
medu sojeva u odnosu na ispoljeni PP 0,84 moze se reci da
postoji visok stepen sli¢nosti PP epidemijskih i neepidemij-
skih sojeva izolovanih na nasem geografskom podrucju u
istom vremenskom intervalu.

Ispitujuéi otpornost S. Enteritidis na antibiotike, utvr-
deno je da je svega 19 (9%) od 210 ispitanih sojeva bilo re-

Miljkovi¢-Selimovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 303-307.

Analizirani su PP rezistentnih i na antibiotike osetljivih
sojeva S. Enteritidis. Zapazeno je da rezistentni sojevi S.
Enteritidis ¢e3¢e sadrze dve i vise plazmida (x> =21,98;
p <0,001) od osetljivih sojeva. Uoceno je da su veliki plaz-
midi (veci od 20 MDa), sa izuzetkom konstitutivnog plazmi-
da od 38 MDa, nadeni kod 10 od 19 rezistentnih sojeva i kod
dva od 192 soja osetljiva na ispitivane antibiotike (p < 0,001;
Fisherov test).

Prenos rezistencije na antibiotike konjugacijom ostva-
ren je kod 15 (78,9%) od 19 rezistentnih sojeva, Sto ukazuje
na plazmidsko poreklo ove rezistencije. Najcesce registrovan
je prenos rezistencije na ampicilin i tetraciklin, a frekvencija
prenosa varirala je od 0,1 do 3,3 x 10® transkonjuganata po
¢eliji recipijentu. Analizom PP nekih transkonjuganata regi-
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strovan je prenos plazmida od 34 MDa, koji je uvek bio po-
vezan sa prenosom rezistencije na ampicilin.

Diskusija

Pandemija izazvana S. Enteritidis pocela je sedamdese-
tih godina u isto¢noj Evropi, sredinom osamdesetih prosirila
se na zapadnu Evropu, a krajem osamdesetih godina presla
Atlantski okean i zahvatila severoistone regione SAD '.
Mada u SAD opada ucestalost njene izolacije, u nekim delo-
vima Juzne Amerike (Brazil) i vecini evropskih zemalja i
dalje ostaje vodeéi uzroénik enterokolitisa 2.

Analizom PP S. Enteritidis izolovanih iz sporadi¢nih
slucajeva i epidemija enterokolitisa, ljudi i Zivotinja, u Cen-
tralnoj veterinarskoj laboratorije Ministarstva poljoprivrede
(Department of Agriculture Veterinary Services Laboratory)
u SAD, otkriveno je Sesnaest razligitih plazmidskih profila **
U Merilendu (SAD) ispitivanjem sporadi¢nih i epidemijskih
izolata S. Enteritidis identifikovano je deset plazmidskih
profila *. Ispitivanjem sadrZaja plazmida kod izolata S. En-
teritidis izolovanih u Spaniji u trinaest epidemija opisano je
pet razlicitih plazmidskih profila. Svaka epidemija korelisala
je sa jednim profilom izuzev u jednom slucaju gde su zapa-
7ena dva razli¢ita profila u istoj epidemiji **. Epidemija iza-
zvana S. Enteritidis, zabelezena u Republici Ceskoj, uspesno
je reSena primenom analize plazmidskog profila. Pritom, ut-
vrdeno je da je otpornost na ampicilin povezana sa prisus-
tvom velikog plazmida *. IstraZivanjem epidemije enteroko-
litisa u lancu restorana u Merilendu utvrden je identican pla-
zmidski profil (55, 3,5 i 2,5 kb) kod izolata S. Enteritidis
svih obolelih, sa verovatno¢om manjom od 0,05 da je ovaj
plazmidski profil bio slugajno udruzen sa epidemijom *.

Ispitivanjem pet epidemija koje su se pojavile u Italiji,
medutim, utvrdeno je da su za sve odgovorni sojevi sa PP
38 MDa odnosno da i u epidemijskim i neepidemijskim so-
jevima dominira jedan PP "®. Ispitivanjem sporadi¢nih i epi-
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Zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da sojevi S. En-
teritidis, izolovani u epidemijama enterokolitisa, kao i iz spo-
radi¢nih slucajeva oboljenja registrovanih u istom vremen-
skom periodu i na istom lokalitetu, najcesée ispoljavaju isti
plazmidski profil koji karakterise jedan plazmid od 38 MDa
pa se, stoga, analiza plazmidskog profila u najve¢em broju
slu¢ajeva ne moze koristiti za identifikaciju epidemijskih
sojeva S. Enteritidis. Primenu analize plazmidskog profila za
identifikaciju epidemijskih sojeva S. Enteritidis treba raz-
motriti samo u slucaju izolacije sojeva S. Enteritidis rezis-
tentnih na antibiotike, s obzirom na to da kod njih postoji
velika verovatnoca postojanja dodatnih plazmida rezistenci-
je, ¢ime se povecava diskriminacijska mo¢ ove metode.
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genetska osnova i uticaj lekova

Long QT syndrome: genetic implications and drug influence
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Uvod

QT interval u elektrokardiogramu (EKG) je interval od
pocetka Q zupca do zavrSetka T talasa i ekvivalent je akcio-
nog potencijala komora, tj. njihove depolarizacije i repolari-
zacije. Na njegovu duzinu uticu frekvencija srcanog rada,
godine zivota i pol. Kao preciznija mera sr¢anog ciklusa ko-
mora uzima se korigovana vrednost QT intervala (QTc) koja
se izraCunava po Bazettovoj formuli tako Sto se vrednost QT
intervala podeli kvadratnim korenom rastojanja izmedu dva
R zupca. Normalne vrednosti QTc intervala su do 440 ms, a
vrednosti 440-460 ms kod muskaraca i 440-470 ms kod ze-
na smatraju se graniénim ',

ProduZeni QT interval mozZe biti pracen nastankom sin-
kopa, sr€anog zastoja i sindromom iznenadne sr€ane smrti
koji je i najéeséi uzrok smrti kod odojéadi>. U osnovi ovih
dogadaja nalazi se nastanak ventrikularne tahikardije tipa
torsade de pointes (TdP). Ovaj tip aritmija u EKG zapisu
pracen je specifi¢nim nalazom: posle sinusnog ritma nastaje
ventrikularna ekstrasistola pra¢ena kompenzatornom pau-
zom, potom stize sinusni impuls sa produzenim QT interva-
lom, a zatim nastaje niz ektopic¢nih ventrikularnih impulsa sa
promenljivom amplitudom QRS kompleksa, Sto stvara utisak
njihovog uvijanja oko izoelektri¢ne linije * (slika 1). Epizoda
TdP zavrSava se najceSce spontano, ali moze da prede i u
ventrikularnu fibrilaciju koja se zavrSava smrcu.

A

i ' i } T ! |

ﬁ o IR
_._\_.: Ay i — = air g e 5 s ...._..;I L"_'__--‘ ] -| _'_F-f,_,..—-m- b ——— e - L B iy a -Ih___--' B
B.

L] :
A T Vet

S b g \-[f\ 5857 o s e it u-a—m-/{ \ Y . ,Lf ”H_J“Wffm“‘i'ﬂfﬂ

SL. 1 — a) EKG zapis produZenog QT intervala.
Zvezdicom je obeleZen prevremeni atrijalni impuls nakon koga je prisutna kompenzatorna pauza i sledeéi sinusni impuls sa produZenim i
deformisanim QT intervalom (strelica).
b) EKG zapis ventrikularne aritmije tipa forsade de pointes:
nakon Cetiri impulsa polimorfne ventrikularne tahikardije sledi kompenzatorna pauza nakon cega se registruje sinusni impuls sa produ-
Zenim i deformisanim QT intervalom (strelica). Dalje se u zapisu registn;je nova epizoda polimorfne ventrikularne tahikardije (torsade de
pointes) .
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Genetska osnova produZenog QT intervala

Sindrom produzenog QT intervala moze biti uroden,
kada nastaje kao posledica mutacije gena koji najcesce kodi-
raju voltaZno-senzitivne Na™ i K kanale. Ovi kanali su tran-
smembranski proteinski kompleksi gradeni iz dve subjedini-
ce: o subjedinice koja ucestvuje u formiranju pore za prola-
zak jona i sadrzi voltazni senzor i 3 subjedinice koja ima re-
gulatornu ulogu (slika 2).
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SI. 2 — a) Struktura voltaZno-senzitivnog K kanala (Kr).
o subjedinica sastoji se iz Sest transmembranskih domena
(S1-S6) i P petlje; B subjedinica ima jedan transmembranski
domen. Cetiri o i &etiri p subjedinice formiraju funkcionalni
kanal.

b) Struktura voltazno-senzitivnog Na' kanala. o subjedinica
sastoji se iz Cetiri transmembranska domena od kojih svaki
ima Sest transmembranskih segmenata, Cetvrti segment je
voltazni senzor ',

Ucestalost mutacija gena koji su odgovorni za pojavu
sindroma produzenog QT intervala je 1 na 3 000-5 000 slu-
cajeva, a 32% asimptomatskih nosilaca mutacije ima QTc u
okviru normalnih granica *. Do danas je identifikovano preko
500 razli¢itih mutacija na nivou 10 gena koje su odgovorne
za nastanak ovog sindroma: KCNQI, HERG, SCNS5A,
KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2, CACNAl, CAV3 i
SCN4B. Stopa penetrantnosti mutacija razlicita je i krece se
u rasponu 25-90%. Interesantno je da 25-30% osoba kod
kojih je registrovan ovaj sindrom ipak nema genetski posta-
vljenu dijagnozu °.

U proslosti se najvise koristila klasifikacija zasnovana
na homozigotnoj ili heterozigotnoj prezentaciji bolesti: Ro-
man-Wardov sindrom se nasleduje dominantno, Jervell-
Lange-Nielsenov sindrom se nasleduje recesivno i udruzen je
sa bilateralnom gluvo¢om. U tabeli 1 predstavljena je sadas-
nja klasifikacija urodenog sindroma produzenog QT inter-
vala zasnovana na mutacijama na specifiénim genima °.

Tri najzastupljenija oblika bolesti, koja zajedno ¢ine
oko 65% slucajeva, su LQT1, LQT2 i LQT3. Ova tri oblika
medusobno se razlikuju prema penetrantnosti kod nosilaca
mutacije, provocirajué¢im ¢iniocima koji dovode do nastanka
ventrikularne aritmije i prema izgledu QT intervala i T talasa
u EKG zapisu. Prvi oblik, LQT1, nastaje kao posledica mu-
tacije KCNQI gena na hromozomu 11 koji kodira a subjedi-
nicu Ks kanala u srcu odgovornih za sporu fazu repolarizaci-
one izlazne K" struje (I;). Kao posledica mutacije smanjena
je ekspresija ovih kanala i usporena repolarizacija. Penet-
rantnost ovog tipa mutacije iznosi oko 62%. Epizode ventri-
kularne aritmije nastaju u toku fizicke aktivnosti ili tokom
simpaticke stimulacije (68%), a plivanje se Cesto navodi kao
sport u toku koga se javljaju poremecaji sr¢anog ritma. U
EKG zapisu registruje se visok T talas sa Sirokom bazom,
produzenog trajanja "®. U tipu LQT2 postoji mutacija HERG
gena na hromozomu 7 koji kodira Kr kanale u srcu odgovor-
ne za brzu fazu repolarizacione izlazne K struje (Ig,). Nas-
taje smanjena ekspresija ovih kanala i produZena repolariza-
cija. Smatra se da je penetrantnost u sklopu ovog poremecaja
oko 79% i da oko 20% nosilaca mutacije ima normalan EKG
zapis. Kod onih kod kojih postoji merljivo produzenje QT

Tabela 1
Klasifikacija urodenog oblika sindroma produZenog QT intervala zasnovana na
mutacijama specificnih gena 6
Tip Gen (lokus) Protein Struja Ucestalost (%)
Roman-Wordov sindrom (autozomno dominantan)
LQT1 KCNQI1 (11p15.5) o subjedinica Iy, K* 30-35
LQT2 HERG (7q35-36) o subjedinica Iy, K" 25-30
LQT3 SCNS5A (3p21-p24) o subjedinica Iy, Na" 5-10
LQT4 ANKB (4q25-q27) ankvirin Na'/Ca™ <1
LQTS KCNEI (21q22.1) B subjedinica Iy K <1
LQT6 KCNE2 (21q22.1) B subjedinica Iy, K* <1
LQT7 KCNIJ8 (17q23) o subjedinica Kir 2.1 K* <1
LQTS CACNA (12p13.3) o subjedinica Ca, 1.2 Ca™ (tipL) <1
LQT9 CAV3 (3p25) kaveolin 3 Na* <1
LQTI10 SCN4B (11g23) B subjedinica Iy, Na* <1
Jervell-Lange-Nielsenov sindrom (autozomno recesivan)
JLNI1 KCNQI (11p15.5) o subjedinica Iy K >90,5
JLN KCNE1 B subjedinica Iy, K" <0,5

Savi¢ N, Gojkovi¢-Bukarica Lj. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 308-312.
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intervala Cesto se vida i bifidni, nazubljen T talas male am-
plitude. Ventrikularne aritmije nastaju kao odgovor na emo-
cionalni stres (49%), a rede se javljaju u toku sna (22%) i fi-
zitke aktivnosti’. Podtip LQT3 nastaje zbog mutacije
SCN5A gena na hromozomu 3 koji kodira voltazno-
senzitivne Na' kanale. Posledica ovoga je usporena inaktiva-
cija Na' kanala i produzena repolarizacija komora. Najveéi
rizik od nastanka malignih ventrikularnih aritmija je u toku
sna i bradikardije °. Penetrantnost kod ovog podtipa je goto-
vo 90%. U EKG zapisu jasno se uocava produzen QT inter-
val sa kasnim po&etkom T talasa *.

Uticaj lekova na duZinu QT intervala

Opisano je da lekovi mogu da prouzrokuju produzenje
QT intervala i kod osoba kod kojih je QTc normalan. Up-
ravo ovaj fenomen, zajedno sa poremecajem ritma tipa
TdP, najcesci je pojedinacni razlog za povlacenje nekih le-
kova iz upotrebe. Tako je npr. u SAD povuceno sa trzista
devet strukturno razlicitih lekova koji su propisivani za ne-
kardioloske indikacije (cisaprid, terfenadin, astemizol, gre-
pafloksacin, terodilin, droperidol, lidoflazin, sertindol, le-
vometadil) °. Danas je uvedena obaveza da se u toku pret-
klinickog ispitivanja novih lekova testiraju i njihova proa-
ritmogena svojstva.

Svako produzenje QT intervala nije pra¢eno aritmijom
tipa TdP, ali produzenje QT intervala preko 500 ms znacajno
povecéava rizik od njenog nastanka ’. Sa druge strane, svaki
slu¢aj TdP pracen je produzenjem QT intervala §to ujedno
predstavlja i jedan od dijagnostickih kriterijuma. Produzena
repolarizacija komora stvara uslove za nastanak ,,rane nak-
nadne depolarizacije® verovatno kao posledica oporavka od-
redenih Ca™" kanala i prelaska u stanje koje omoguéava nji-
hovo aktiviranje. Kada ta depolarizacija dostigne kriti¢ni
prag, dolazi do nastanka prevremenog akcionog potencijala
koji dovodi do re-entry tahikardije tipa TdP (slika 3). Faktor

koji bolje korelise sa pojavom TdP je postojanje povecanja
transmuralne disperzije repolarizacije (TDR). Za sve supstan-
cije za koje je na izolovanim transmuralnim preparatima srca
pokazano da povecavaju TDR ispostavilo se da izazivaju ovaj
tip aritmija kod ljudi '°. Fenomen TDR moZe se objasniti os-
novnim elektrofizioloskim karakteristikama komora. Iako hi-
stoloski jedinstven, miokard komora u elektrofizioloskom smi-
slu deli se na tri sloja: epikardijum, mezokardijum (M Celije) i
endokardijum. Njihovi akcioni potencijali razlikuju se po tome
Sto depolarizacijska ulazna Na” struja (Iy,) krade traje u epi-
kardijumu i endokardijumu nego u M celijama, §to omogucava
duzi ulazak Na™ jona u M éelije i po tome §to je repolarizacij-
ska izlazna K struja koja se ostvaruje preko Ks kanala znacaj-
nija u epikardu i endokardu, dok je u M celijama od malog
znadaja, pa je usporen izlazak K’ jona. Posledica ovih razlika
je pojava da akcioni potencijal najkrace traje u epikardijumu,
nesto duze u endokardijumu, a najduze u M celijama. U osno-
vi ovog fenomena nalazi se razlicita duzina trajanja repolariza-
cije, Sto odreduje razli¢itu duzinu trajanja refraktarnog perioda
u pojedinim ¢elijama i predstavlja osnovu za nastanak re-entry
tahikardija. Ove razlike u normalnim uslovima iznose svega
nekoliko milisekundi, ali odreduju ono $to nazivamo TDR.
Elektrokardiografski zapis registruje gradijent potencijala svih
misi¢nih ¢elija odredenog dela miokarda tako da vrh T talasa
odgovara repolarizaciji epikardijuma, a repolarizacija M celija
odgovara kraju T talasa "'

Svi lekovi koji povecavaju TDR dovode i do vidljivih
promena u izgledu T talasa. On postaje proSiren, aplatiran,
pojavljuje se dvogrbi T talas ili je on sinusoidnog oblika. Le-
kovi koji dovode do produzenja QT intervala najcesce bloki-
raju Ig,struju i na taj nacin produzavaju trajanje repolariza-
cije komora. Ovaj fenomen javlja se i kod zdravih osoba, ali
je izraZeniji kod nosilaca poznatih mutacija gena za LQT ili
ukoliko je prisutan njihov polimorfizam. Smatra se da je po-
limorfizam gena odgovoran za 10—15% slucajeva lekovima
indukovanog nastanka TdP ®.

Antiaritmici
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Sl 3 — Levo: shematski prikaz transmembranskog potencijala komora i
EKG zapis u bazalnim uslovima (B) i u prisustvu leka koji blokira I, kanal
(D). Pod dejstvom leka odloZena je repolarizacija i produZeno trajanje ak-
cionog potencijala i QT intervala u EKG zapisu. Desno: progresivno produ-
Zenje akcionog potencijala dovodi do nastanka rane naknadne depolari-
zacije pre repolarizacije (strelice) $to stvara sliku forsade de pointes aritmije

u EKG zapisu %

Rana nalmadna
QT depolarizacija i TAP

Lekovi za koje se zna da izazivaju pro-
duZenje QT intervala i samim tim nose odre-
deni rizik od nastanka aritmije tipa TdP i iz-
nenadne sréane smrti dele se na kardioloske
lekove i lekove iz drugih terapijskih grupa. Iz
grupe kardioloskih lekova znacajni su antia-
ritmici grupe Ia (hinidin, prokainamid i dizo-
piramid) i antiaritmici III grupe (dofetilid,
ibutilid i sotalol). Ovi lekovi izazivaju produ-
zenje QT intervala od preko 50 ms, a rizik od
pojave pomenutog poremecaja ritma general-
no je veéi od 1% °. Najveci je za hinidin i kre-
¢e se do 8,8%.

Antiaritmici grupe Ia blokiraju voltaz-
no-zavisne Na'kanale i, produzavajuéi de-
polarizaciju, dovode do produzenja akcionog
potencijala. Pored ovog glavnog dejstva oni
blokiraju i Iy, struju vezujuci se u unutrasnjo-
sti pore kanala. Pri nizim frekvencijama rada

Savi¢ N, Gojkovi¢-Bukarica 1j. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 308-312.
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srca oni imaju ve¢i afinitet za K* kanale i taj fenomen nazi-
va se obrnuta zavisnost od upotrebe (reverse use-
dependence) . Koncentracije hinidina koje izazivaju blo-
kadu Iy, 10 puta manje su od onih neophodnih za blokadu
drugih K" kanala, §to uslovljava produZenje QT intervala i
pri subterapijskim koncentracijama u plazmi. Hinidin se
metaboliSe u jetri isklju¢ivo putem enzima CYP3A4, tako
da inhibicija ovog enzima, pri istovremenoj primeni drugih
lekova, moze da dovede do povecanja koncentracije hinidi-
na u plazmi.

Antiaritmici III grupe ostvaruju svoje terapijsko dejstvo
tako Sto blokiraju I,, ali pored toga oni blokiraju u manjoj
meri i druge struje. Unutar ove grupe postoje razlike koje se
odnose na to u kom delu miokarda ovi lekovi ostvaruju najz-
nacajniji blok. Sotalol dovodi do znacajne TDR, jer je repo-
larizacija najviSe produzena u M celijama. U njima posle
blokade Iy, ostvaruje se repolarizacija isklju¢ivo preko I
koja ima malu aktivnost u ovom tipu sr¢anih ¢éelija. Sa druge
strane, amijodaron predominantno blokira Iy, i dovodi do
produzenja akcionog potencijala najvise u ¢elijama epikarda
i endokarda, koji se po trajanju priblizava M celijama. Tako
je i pored produzenja QT intervala smanjena TDR i samim
tim moguénost nastanka re-entry tahikardije '°. Smatra se da
je to jedan od razloga $to amjodaron, za razliku od sotalola,
dofetilida i ibutilida, retko izaziva aritmije, mada on donekle
blokira i I¢, i poseduje i neke osobine B blokatora. Rizik od
nastanka TdP aritmije pri primeni amjodarona manji je od
1%, pri primeni sotalola je 0,9-3,4%, a pri iv primeni ibutili-
da u atrijalnom flateru ili fibrilaciji najveéi je i iznosi
3,6-8,3% "

Lekovi drugih terapijskih grupa koji dovode do
produZenja QT intervala

Najcesce koriséeni lekovi drugih terapijskih grupa koji
dovode do produzenja repolarizacije komora su antihistami-
nici (astemizol i terfenadin), antibiotici (eritromicin, klarit-
romicin, azitromicin i sparfloksacin), antigljiviéni lekovi iz
grupe azola (ketokonazol i itrakonazol) i antipsihotici (hlor-
promazin, tioridazin, mezoridazin, flufenazin, pimozid i ha-
loperidol). Oni dovode do produzenja QT intervala 5—10 ms,
a rizik od nastanka TdP manji je od 1%.

Terfenadin inhibiSe Iy, struju i pri terapijskoj primeni
izaziva prose¢no produzenje QT intervala od oko 6 ms’.
Ovo produZenje vece je pri primeni visih doza i kod bolesni-
ka sa sr¢anom insuficijencijom, kod kojih je smanjena repo-
larizacijska rezerva. Terfenadin se gotovo kompletno meta-
bolise pri prvom prolasku kroz jetru aktivno$éu enzima
CYP3A. Njegov metabolit feksofenadin ima dejstva antihis-
taminika, ali ne pokazuje sposobnost blokade I,. U situaci-
jama kada je aktivnost CYP3A inhibisana (primenom erit-
romicina, ketokonazola) ili kada je smanjena (usled bolesti
jetre), kao i u uslovima predoziranja, raste koncentracija ne-
metabolisanog terfenadina u plazmi i dolazi do znacajnog
produzenja QT intervala. Astemizol, takode, ima metaboli-
zam koji je iskljuéivo zavisan od CYP3A, §to moze da pred-
stavlja mesto nepoZzeljnih interakcija sa posledicama po pro-
duZenje QT intervala. Za razliku od njih u metabolizam ceti-

rizina, antihistaminika druge generacije, ukljuceno je vise
CYP enzima, pa zbog toga ovaj lek nema izrazen proaritmij-
ski potencijal.

Makrolidni antibiotici (eritromicin, klaritromicin, azit-
romicin) produzavaju repolarizaciju izazivajuc¢i blokadu I, i
do sada je registrovano nekoliko slu¢ajeva TdP nakon njiho-
ve oralne, a narogito parenteralne primene . Metabolizam
ovih antibiotika zavisi isklju¢ivo od CYP3A enzima. Zbog
toga raste rizik od nastanka fatalnih aritmija i iznenadne sr-
Cane smrti kada se makrolidi primenjuju sa drugim lekovima,
inhibitorima CYP3A enzima, pa takve kombinacije treba iz-
begavati '*. Tako svi lekovi iz ove grupe izazivaju priblizno
podjednako produzenje QT intervala, njihov aritmogeni po-
tencijal nije identic¢an. On je najveéi za eritromicin, nesto ni-
71 za klaritromicin, najnizi za azitromicin. Razlog lezi u ¢i-
njenici da nastanak rane naknadne depolarizacije i TdP zavisi
prvenstveno od toga koja je faza akcionog potencijala i re-
polarizacije produzena. Eritromicin i klaritromicin produza-
vaju tre¢u fazu akcionog potencijala, koja odgovara brzoj re-
polarizaciji. Kao posledica usporenja ove faze stvara se
,voltazni prozor* u kome dolazi do ponovne aktivacije L tipa
Ca'" kanala, ulaska Ca™ u ¢eliju i nastanka rane naknadne
depolarizacije. Azitromicin produzava drugu fazu repolariza-
cije tako da je oCuvana brza repolarizacija ¢ime se sprecava
reaktivacija Ca" kanala.

Sposobnost antipsihotika da izazivaju produzenje QT
intervala i aritmije tipa TdP najpre je uocena kod tioridazina
i drugih fenotiazina male jafine (hlorpromazin, mezorida-
zin), §to je uslovilo prelazak na visoko potentne fenotiazine
(flufenazin, pimozid) i na butirofenone (haloperidol). Tokom
devedesetih uvode se u terapiju i atipi¢ni antipsihotici (klo-
zapin, risperidon, olanzapin, kvetiapin, ziprazidon) "°. Za sve
ove lekove dokazano je da blokiraju Iy, i dovode do produ-
zenja QT intervala koje je najvece posle primene tioridazina
(oko 30 ms). Elektrofizioloskim ispitivanjem dokazano je da
ovaj lek, zajedno sa sertindolom i pimozidom, pokazuje vrlo
malu (manju od 10 puta) selektivnost za D, i 5-HT>, recepto-
re u odnosu na K, kanale. Od atipi¢nih antipsihotika olanza-
pin ima najveéu selektivnost za ove terapijski znacajne re-
ceptore, pa zato prouzrokuje najmanje produzenje QT inter-
vala (oko 1 ms). Pri odredivanju rizika za nastanak TdP i iz-
nenadne smrti pri primeni antipsihotika treba uzeti i obzir i
pridruzene faktore kao Sto su: sklonost shizoidne populacije
predoziranju, visoka zastupljenost pusenja, dugotrajna pri-
mena leka u starijoj populaciji sa brojnim propratnim obolje-
njima.

Drugi lekovi koji mogu da blokiraju K kanale i da do-
vedu do produzenja QT intervala su antimalarici (hlorokvin,
halofantrin), antiprotozoalni lekovi (pentamidin), antiemetici
(ondansetron, tropisetron, granisetron), opijoidni analgetici
(metadon), tricikli¢ni i tetracikli¢ni antidepresivi (amitripti-
lin, doksepin, imipramin, maprotilin, trazodon), diuretici (in-
dapamid, triamteren), sedativi (hloral-hidrat), citostatici (ar-
sen-trioksid, doksorubicin), narkotici (kokain) '*'°.

Potrebno je istac¢i da postoje odredeni faktori koji pove-
¢avaju rizik od nastanka aritmija posle primene gore spome-
nutih lekova, tako $to dodatno doprinose produzenju repola-
rizacije °. Ovi faktori navedeni su u tabeli 2.
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Tabela 2

Faktori rizika i mehanizam kojim oni uti¢u na nastanak lekovima izazivanog
produzenja QT intervala o

Faktor rizika Mehanizam

Zenski pol uticaj polnih hormona na kinetiku jonskih kanala i repolarizaciju
Hipokalijemija smanjena Iy, i olak$ana blokada od strane nekih lekova
Hipomagnezijemija

Bradikardija produzeno trajanje akcionog potencijala

Hipertrofija i insuficijencija produzeno trajanje akcionog potencijala, oslabljene izlazne repolari-
miokarda zacione struje

Terapija digitalisom

Visoka koncentracija leka

Brza iv infuzija lekova koji
produzavaju QT interval
Supklini¢ki sindrom produzenog
QT intervala

normalan QTc uz prisutvo neke od poznatih mutacija za LQT ili po-
limorfizam gena

Dosadasnje studije predlazu primenu odredenih mera u
cilju smanjivanja incidencije lekovima izazvane TdP i izne-
nadne smrti. Tako, u mnogim zemljama uveden je zakon da
se u toku pretklini¢kih studija testira uticaj novih lekova na
duzinu QT intervala. U klini¢kim uslovima savetuje se sle-
dece: svim bolesnicima pre zapocinjanja terapije lekom koji
izaziva produzenje QT intervala potrebno je uraditi rutinski
EKG i raspitati se o postojanju slucajeva iznenadne smrti u
porodici, ranijih epizoda sinkopa, narocito u toku fizickog
napora i sréanog zastoja. Mnoge kardioloske lekove (npr. hi-
nidin) treba uvoditi u terapiju u bolni¢kim uslovima, gde je
mogu¢ neinvazivni monitoring. Posebnu paznju treba obratiti
na starije zene, osobe sa sréanom insuficijencijom i one koji
dobijaju diuretike. Treba izbegavati kombinacije antiaritmika
sa lekovima koji usporavaju njihov metabolizam, kao i kom-
binacije sa lekovima koji produzavaju QT interval. Ukoliko
je bolesnik imao epizodu TdP u toku primene jednog leka,
treba ocekivati da se isti poremecaj ritma moze javiti i pri
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primeni drugog leka koji produzava QT interval '>. U toku
terapije sa visokorizicnim lekom potrebno je da se uradi
EKG, jer to Cesto predstavlja nacin da se otkriju asimptomat-
ski nosioci mutacija i polimorfizma kod kojih je duzina QT
intervala bila normalna pre primene lekova.

Zakljucak

Produzeni QT interval predstavlja problem u klinickoj
praksi kome se posveéuje sve veca paznja i koji je oblast in-
tenzivnog istrazivanja. Genetske studije kod pojedinaca koji
imaju klinicki izrazene simptome produzenog QT intervala
i/ili pozitivhu porodi¢nu anamnezu za iznenadnu sréanu
smrt, mogu za pocetak da budu ogranicene na KCNQI,
HERG i SCN5A gene sa verovatnoCom otkrivanja mutacije
od 65%. Predstojece studije tek treba da objasne znacaj po-
limorfizma odredenih gena za pojavu produzenja QT inter-
vala.
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Oksidativni stres u sklopu faktora rizika od nastanka i razvoja senilne
degeneracije makule

Oxidative stress in association with risk factors for the occurrence and
development of age-related macular degeneration
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Uvod

Broj starijih stanovnika gotovo je u globalnom porastu,
pa socijalni i ekonomski znacaj bolesti karakteristi¢nih za taj
deo populacije postaje sve veéi. Opadanje vidne ostrine, ko-
lornog vida, kontrastne senzitivnosti i slabljenje drugih vid-
nih funkcija tokom starenja nastaju i usled promena u retini i
mozdanim strukturama, a ne samo zbog slabljenja akomoda-
cije ili pojave katarakte '

Staracka degeneracija zute mrlje mreznjace (age-related
macular degeneration — AMD) vodeéi je uzrok trajnog ili legal-
nog slepila kod populacije starijih od 50 godina u razvijenim
zemaljama. Uestalost upadljivo raste sa godinama starosti *°.
Ipak, od AMD ne oboleva svaka stara osoba, a, takode, svi de-
lovi retine ne trpe takva oStecenja. Osim odmaklog zivotnog do-
ba, verovatno postoji niz drugih sistemskih i lokalnih faktora ri-
zika u njenoj genezi.

Oksidativni stres posledica je evolucije aerobnog Zi-
vota na zemlji, ba$ kao i1 fotooksidativni stres, koji udru-
zuje negativna dejstva sunceve svetlosti i kiseonika kod
dnevnih organizama °. S obzirom da se niz promena u or-
ganizmu smatra posledicom oksidativnog stresa, ukljucu-
juéi i one koje se odnose na starenje, razumljivi su stalni
pokusaji njihovog zaustavljanja. Logi¢an sled koraka u
tom, delom uspeSnom, a delom frustriraju¢em naporu, je-
ste izuCavanje etiologije i patogeneze bolesti starackog
doba.

Jedna od glavnih teskoc¢a u izu¢avanju AMD je dife-
renciranje procesa starenja od sustinski patoloskih procesa.

Retina se ne moze posmatrati izolovano od celog organiz-
ma, njegove cirkulacije i metabolickih procesa. Sa druge
strane, kontinuirano je izlozena fotohemijskim procesima,
Sto dodatno otezava diferenciranje promena razlicitih ge-
neza.

Starenje retine

Promene u spoljasnjim segmentima Stapica manifes-
tuju se porastom koli¢ine diskova i njihovim nabiranjem.
U unutrasnjim segmentima Cepi¢a uocavaju se lipofuscin-
ske granule 7. Produkcija diskova spoljasnjih segmenata
Cepica konstantna je, a gomilanje, nabiranje membrana i
nakupljanje navoja njihovih diskova nastaje zbog smanje-
nja fagocitne funkcije ¢elija pigmentnog epitela retine (re-
tinal pigment epithelium — RPE). Spoljasnja grani¢na
membrana ograni¢ava prostor u kome bi se spoljasnji seg-
menti Stapi¢a elongirali, tako da njihova aksijalna duzina
ostaje konstantna, ali na racun morfoloskih promena.
Smatra se da se sadrzaj pigmenta zeaksantina ne menja
bitno starenjem.

U opti¢kom nervu opada broj aksona, $to je u korelaciji
sa porastom koli¢ine vezivnog tkiva, pa dijametar nerva os-
taje gotovo konstantan. Miillerove ¢elije zadebljavaju, a time
i unutrasnja graniéna membrana '* ''. Gubitak éelija u cen-
tralnom nervnom sistemu pogada opticke puteve i vidnu ko-
ru, ali sa znatnim individualnim varijacijama '*

Celije RPE imaju niz funkcija koje ih svrstavaju medu na-
jangaZovanije u organizmu °. Nakupljanje nepotpuno metabolisa-
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nih rezidua fagocitiranih membrana Cepica i Stapica u celijama
RPE, usled nesavrSenosti digestivnih mehanizama, jedan je od
predlozenih modela senilnih promena retine . Ostaci nepotpune
molekularne digestije nakupljaju se i u vidu bazalnih laminarnih
depozita u Bruchovoj membrani . Starenjem, zapaza se znatan
pleomorfizam éelija RPE ',

Melanozomi RPE stvaraju se jo§ tokom intrauterinog
zivota . Celije RPE vode poreklo od neuralnog grebena,
ali 1 neuroepitela, Sto objasnjava njegove neznatne varija-
cije kod pripadnika razli¢itih rasa '°. Broj melanozoma u
RPE gotovo se ne menja tokom zivota, ali dolazi do pro-
mene koncentracije melanina u éelijskim granulama '’. Gu-
bitkom melanina ¢éelije postaju osetljivije na fotooksidativ-
ni stres.

Lipofuscin u ¢éelijama RPE pojavljuje se ve¢ nakon ro-
denja. Njegova koncentracija raste tokom prve dve dekade
zivota 1 pretpostavlja se da je to rezultat dejstva ultraviolet-
nih (UV) zraka koji dopiru do retine pre razvoja socivnih
hromofora odraslog ¢oveka. Nakon 50. godine zivota regis-
truje se drugi skok u produkeciji lipofuscina ' °. Njegovo
nakupljanje u postmitotickim Celijama znak je starenja i stoji
u direktnoj proporciji sa duzinom zivota. Za razliku od ¢elija
koje su zadrzale mitoti¢ku sposobnost i mogu da ga razloze,
visoko diferencirane éelije jedino nakupljaju lipofuscin. On,
uglavnom, nastaje tokom gvozdem katalizovane oksidacije
proteina i lipida, a moze dalje senzibilisati lizozome fotore-
ceptora i ¢elija RPE za fotooksidativno oSteéenje pokrenuto
vidljivim delom spektra ***".

Programirana celijska smrt procesom apoptoze je, sus-
tinski, zastitni mehanizam organizma od nakupljanja i Sirenja
ostecenih ili nepotrebnih ¢elija. Kod vecine populacija ¢éelija
koje stare zapaza se povisen nivo apoptoze, pa tako i u sene-
scentnom RPE.

Starenjem, zadebljava Bruchova membrana.
promene javljaju se u unutra$njem, kolagenom sloju. Smat-
ra se da apoptoti¢ni celijski materijal biva deponovan u
membrani . Ovaj izumrli éelijski materijal uklanjaju ma-
krofagi i periciti horiokapilarisa, a do njegove akumulacije
i zadebljanja membrane dolazi kada produkcija ¢elijskih
rezidua nadmasi raspolozive fagocitne kapacitete. Zadeb-
ljavanje, hijalinizacija i bazofilija membrane najizrazeniji
su u podru¢ju makule i peripapilarno. Ove promene me-
njaju elasti¢na svojstva Bruchove membrane. Kolagen u sa-
stavu membrane zadobija izmenjenu strukturu. U sedmoj

Prve

brane pigmentnog epitela i baza njegovih ¢elija. Ekskreti iz
RPE tako formiraju bazalne linearne depozite **. Ovakve
promene karakteristicne su samo za pripadnike rasa koje
razvijaju eksudativni tip senilne degnerecije makule. Sadr-
zaj lipida u membrani raste sa godinama, §to se moze smat-
rati i zaStitnim mehanizmom koji ojacava oslabljenu he-
matoretinalnu barijeru.

Promene u koncentraciji melanina u ¢elijama pigmentnog
epitela retine, kao i promene u horoidnoj cirkulaciji, daju o¢nom
dnu starih osoba tigroidan izgled. Refleksija sa povrSine unutras-
nje grani¢ne membrane retine postepeno nestaje. Oko diska optic-
kog nerva pojavljuje se atrofija, a na periferiji retine atrofi¢ne i de-
generativne promene.

Staracke degeneracije Zute mrlje i njene klinicke
forme

Stepen ostecenja centralnog vida, kao i terapijska stra-
tegija, zavise od stadijuma progresije AMD. Ona zahvata
samo podrucje Zute mrlje, dok ostali delovi retine bivaju po-
Stedeni, pa periferni vid ostaje sacuvan. Na taj nacin, ove
osobe nikada nece biti potpuno slepe, ali su, svakako, hendi-
kepirane zbog nemoguénosti rada, Citanja, prepoznavanja li-
ca, slika, predmeta, boja i detalja i staranja o sebi, a to ih
svakako svrstava u grupu legalno slepih lica.

Meke druze srednje veliCine sa lako nejasnim granicama i
lake pigmentne promene na zadnjem polu retine imaju klinicki
znacaj koji upucuje na pocetak degeneracije. Takve inicijalne
promene ¢ine ranu formu bolesti. Rana i intermedijarna forma
predstvljaju 90% svih AMD .

Intermedijarnu formu karakteriSu konfluentne srednje i
velike druze, akumulisane ispod retine ** *°. Faktori rizika od
dalje progresije su pigmentne anomalije, velike druze, bilate-
ralne druze srednje veli¢ine i unilateralna neovaskularna ma-
kulopatija. Na osnovu tih elemenata procenjuje se petogodis-
nji rizik od razvoja legalnog slepila *.

Uznapredovala forma senilne makulopatije ima dva kli-
nicka podtipa. Vlazna, eksudativna ili neovaskularna degene-
racija makule teza je forma. KarakteriSe je profileracija fib-
rovaskularnog tkiva u horoidei. Ona, dalje, moZe napredovati
u subretinski prostor, kada dovodi do eksudacije i krvarenja i
ostecenja ili gubitka centralnog vida. Dolazi do ablacije re-
tinskog pigmentnog epitela i stvaranja disciformnog oziljka
na zadnjem polu retine *”**.

Znacajan gubitak vida desava se upravo kod osoba koje
razviju horoidnu neovaskularizaciju. Njena progresija mogu-
¢a je usled postojanja pukotina u Bruchovoj membrani .

Drugi oblik, areolna ili suva degeneracija makule ili ge-
ografska atrofija, kada je proces ekstenzivan, ima izgled
ovalnih, pojedina¢nih ili konfluentnih podrucja atrofije pig-
mentnog sloja u kojima je vidljiva horoidna cirkulacija. Na-
staje konfluiranjem druza i kasnijom distroficnom kalcifika-
cijom ili zamenom sa vezivnim tkivom. Proces se u pocetku
dugo odvija ekstrafovealno i okruzuje centar u vidu potkovi-
ce. Pigmentni epitel retine iznad ovih podrucja iS¢ezava, kao
i neuroepitelni elementi u retini.

Faktori rizika od razvoja staracke degeneracije Zute
mrlje

Osnovni prepoznati faktor rizika svakako je starost > *.
U faktore rizika koji se ne mogu modifikovati ubrajaju se i
rasna pripadnost i genotip *> .

Vecdi broj studija evaluisao je uticaj ambijentnih faktora
rizika. Jedan broj autora ne nalazi uzro¢noposledi¢nu vezu
izmedu profesionalnog, rekreativnog ili boravisnog izlaganja
suncu i AMD *” % dok druge studije dokumentuju njihovu
povezanost 941

Niz autora analizirao je i druge faktore, a najcesce kardiova-
skularne bolesti i faktore njihovog rizika **. Katarakta figurira
kao faktor rizika u nekim studijama, i to zavisno od njenog tipa >
% Sa druge strane, smatra se da AMD predstavlja opasnost za
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razvoj katarkte zbog difuzije produkata lipidne peroksidacije do
zadnje soGivne kapsule **,

Jatrogeni faktor rizika za razvoj neovaskularne mem-
brane tiCe se preventivnog koriséenja laser fotokoagulacije
druza u cilju prevencije neovaskularizacije *’

Pusenje je, svakako, faktor rizika. Izgleda, da je to povezano
sa odredenim genetskim faktorima. Visoki urinami sadrzaj kad-
mijuma kod pusaca koji su razvili makulopatiju ukazuje na speci-
ficnosti u njegovoj eliminaciji u ovoj grupi. U odnosu na njih, pu-
$aci koji nemaju senilnu makulopatiju imaju znacajno nize vred-
nosti ovog toksi¢nog metala *’.

Visoke vrednosti C reaktivnog proteina karakteristicnog
za inflamaciju, registrovane su kod osoba sa intermedijarnom
i uznapredovalom formom AMD °'. U subretinskoj neovas-
kularnoj membrani pronadene su ¢elije inflamacije, a lokalno
prisutni leukociti predstavljaju i vazan izvor oksidativnog
stresa i odteéenja biomolekula **. Promena u genu koji kodira
H komponentu komplementa kod osoba sa AMD dodatno
podrzava mogucénost uloge inflamacije u njenoj genezi, iako
ne kod svih rasa > >*,

Oksidativna oStecenja i antioksidaciona zaStita kod
staracke degeneracije Zute mrlje

Retina je izlozena sunfevom zracenju tokom celog
covekovog zivota. Smatra se da plavi deo sunéevog spektra
ovde ima vedi znacaj, s obzirom da roznjaca i adultno soci-
vo apsorbuju veéi deo UV zracenja. Retina je dobro vas-
kularizovana, ima prakti¢no arterijske koncentracije kiseo-
nika i visok sadrzaj lipida, ukljucujuéi i visSestruko nezasi-
¢ene masne kiseline. Permanentna fagocitoza u ¢elijama
RPE, takode, izaziva oksidativna oSteCenja. Fotosenzibili-
zatori, poput lipofuscina, citohrom ¢ oksidaze, rodopsina i
hemoglobina u retini sposobni su da indukuju oksidativni
stres 329556

Niz nalaza potvrduje ulogu samog oksidativnog stresa u
etiopatogenezi AMD. Koncentracija bakar i cink (Cu, Zn) supe-
roksid dismutaze raste, a katalaze opada u citoplazmi i lizozo-
mima RPE u makularnoj regiji starih osoba i osoba sa AMD.
Koncentracije hem-oksigenaza 1 i 2 u lizozomima istih ¢elija
opadaju znacajno kod postojanja subretinalne neovaskularne
membrane. Fotooksidativni stres suprimira sintezu endogenog
retinskog antioksidansa metalotioneina kod ekperimentnih zivo-
tinja *’. Aktivnosti superoksid-dismutaze i glutation-peroksidaze
u eritrocitima i plazmi osoba sa AMD znacajno su niZze nego
kod kontrolnih ispitanika. Razlika je visoko znacajna i izmedu
ispitanika sa pocetnim i razvijenim formama bolesti, dok za erit-
rocitnu katalazu nema razlike **. Znagajnija dekompenzacija se-
rumskih antioksidanasa evidentira se i u drugim bolestima u
vreme nastanka neovaskularizacije ** %. Slobodni radikal azot-
monoksid postoji u znacajno vis§im koncentracijama u krvi bole-
snika sa AMD, a intenzitet lipidne peroksidacije takode je visok
u ovoj grupi 0.

Eksperimentni nalazi na transgenskim misevima uka-
zali su da angiogeneza nastaje usled remecenja balansa iz-
medu produkcije faktora njene stimulacije i inhibicije. Va-
skularni endotelni faktor rasta A (Vascular Endothelial
Growth Factor — VEGF) ima sposobnost promocije angio-

Zori¢ L, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 313-318.

geneze. Njegov supresor, antiangiogenetski faktor koji po-
tiCe iz pigmentnog epitela (Pigment Epithelium-Derived
Factor — PEDF), mozZe biti suprimiran dejstvom oksidacio-
nog stresa jo§ na nivou genske regulacije njegove produk-
cije ©. Disbalans izmedu ova dva faktora izaziva horoidnu
neovaskularizaciju u AMD .

Kako fotooksidativno osteéenje pokrenuto plavim de-
lom spektra moze izazvati produkciju kolagena IV u endo-
telnim Celijama, primarni oSte¢ujuci procesi mogu biti loci-
rani u horiokapilarisu ©’. Ovaj kolagen ugraduje se u Bruc-
hovu membranu, u kojoj stvara zadebljanja i prethodi pojavi
linearnih depozita, a zatim i druza. Akumulacija ekstracelu-
larnog debrija u membrani menja njen sastav i propustljivost,
S§to, moguce, vodi ka smanjenom transportu hormona i vita-
mina do ¢elija RPE, kao i smanjenju eliminacije njihovih ot-
padnih produkata ® ®. Druze u formi depozita vode poreklo
od membrana celijskih struktura RPE, neuronske retine i ho-
riokapilarisa. Nalaz niza elemenata oksidativnog oSte¢enja u
druzama ukazuje na fotodinamsko ostecenje, a neki od njih
mogu da promovidu angiogenezu ®. Glutation 3titi Celije
RPE od fotooksidativnog stresa

Veruje se da mitohondrije imaju kljuénu ulogu u regu-
laciji apoptoze. Reaktivni metaboliti kiseonika, koji se stva-
raju u ¢elijama RPE izlozenim plavom delu spektra, poticu
upravo iz njihovih mitohondrija ”'. Oksidativni stres moZe
sniziti osetljivost senscentnih ¢elija na apoptozu putem de-
fektne oksidativne fosforilacije . Medutim, sa druge strane
smatra se da proces formiranja druza umnogome odgovara
apoptoti¢nim procesima u retini i da predisponira razvoj ne-
ovaskularizacije ”.

Tokom starenja, mitohondrije u postmitotickim tkivima
trpe 1 akumuliSu oStecenja svoje DNK. Vodonik peroksid u
¢elijskim kulturama oStecuje mitohondrijsku DNK u RPE,
pre nego nukleusnu '>’* 7. Osim oteéenja gena koji reguli-
Su apoptozu i ¢elijski ciklus, slobodni radikali ostecuju i gene
koji regulisu signalnu transdukciju, interéelijsku komunika-
ciju i regulaciju transkripcije u kulturi éelija RPE .

Celije u podru&ju makule imaju i vide koncentracije li-
pofuscina od drugih delova retine, pa se njegovo nakupljanje
smatra jednim od inicijalnih procesa u nastanku degeneraci-
je. Melanin u RPE ima esencijalnu ulogu kao apsorber dela
suncevog spektra, ali i funkciju ¢istaca slobodnih radikala ki-
seonika i u vezivanju nekih lekova i metala. Ipak, topograf-
ska distribucija melanina i lipofuscina pokazuju inverziju,
tako da se smatra da produkcija lipofuscina moze imati i
protektivno dejstvo " 7%,

Makularni pigment, sastavljen od luteina i zeaksantina,
ima sposobnost filtracije svetla (,,prirodne naocare za sun-
ce*), ali i direktna antioksidativna svojstva "°. Ovi karotenoi-
di deluju kao distaci singlet kiseonika, kao suzbijaci triplet
stanja fotosenzibilizatora i usporavaju peroksidaciju mem-
branskih fosfolipida ***. Lutein, kao sastojak makularnog
pigmenta diurnalnih primata, posebno je znacajan. Visoki
plazmatski nivo luteina i zeaksantina udruZeni su sa smanje-
nim rizikom od razvoja AMD *°. Za razliku od senescencije,
opticka gustina pigmenata Cepica osetljivih na zrake duge i
srednje talasne duzine snizena je kod bolesnika sa pocetnom
AMD i to nezavisno od vidne ogtrine ¥.
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Melatonin je potentan i efikasan Cista¢ slobodnih radi-
kala. Pinealni indolamin reaguje sa visoko toksi¢nim hidrok-
silnim radikalom i obezbeduje neposrednu zastitu gotovo
svih ¢elijskih biomolekula. Smatra se da se delom sintetise i
u retini, a deo informacija potrebnih za produkciju i sekreciju
melatonina, svakako se obezbeduje putem retine. Starenje i
pojava nekih bolesti ¢estih u senijumu kod eksperimentnih
Zivotinja odlazu se administracijom melatonina **. Aktivnosti
glutation-peroksidaze i glutation-reduktaze kod sisara i ptica
prate ritam sekrecije melatonina. On kontroliSe oksidativne
procese i putem visokog afiniteta za vezivanje za citozolnu
hinon reduktazu 2. Smatra se da moze imati ulogu i u pre-
venciji stvaranja slobodnih radikala u mitohondrijama. Pove-
¢ana oksidacija proteina uocena je kod mutiranih eksperi-
mentnih Zivotinja koje ne podlezu cirkadijalnom ritmu ** .

Gojaznost, takode, figuriSe kao jedan od faktora rizika
od progresije AMD i smatra se da smanjen unos kalorija Ste-
di antioksidativne kapacitete *. Unos viSestruko nezasi¢enih
masti je u obrnutoj, a unos zasi¢enih masno¢a u direktnoj
proporciji sa razvojem AMD %,
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Uvod

Znacaj povreda grudnog kosa odreduje, pre svega, pri-
sustvo vitalnih organa i struktura smestenih u grudnoj duplji,
njihova ucestalost, tezina, vitalna ugrozenost, smrtnost i mo-
gucnost da se pomogne vecini povredenih, ako se na vreme
povrede prepoznaju i preduzmu reanimacijske mere i pruzi
odgovarajuéa prva pomo¢, a zatim i hiruriko le¢enje '. Kada
govorimo o povredama grudnog kosa, mislimo u prvom redu
na penetrantne i tupe povrede.

Cilj ovog rada bio je da se prikazu osnovni patofiziolo-
$ki procesi u traumi grudnog kosa, osnovni principi reanima-
cije kod takvih povreda na mestu povredivanja i u jedinica-
ma intenzivne nege i ukaze na znacaj reanimacijskih mera u
zbrinjavanju povredenih. Njihovom primenom stvaraju se
uslovi za oCuvanje vitalnih funkcija povredenih i ukoliko je
potrebno sprovodenje hirurskog lecenja.

Patofiziologija traume grudnog kosa

Sustinski, patofizioloski proces u traumi grudnog kosa
je smanjena tkivna perfuzija sa posledicnom hipoksijom i
metabolickom acidozom >°. Hipoventilacija, hipovolemija i
kardijalna disfunkcija osnovne su grupe poremecaja koji do-
vode do insuficijentne tkivne oksigenacije. Zbog toga, kod
povreda grudnog kosa razlikujemo tri klinicko-patofizioloska
sindroma: akutnu respiratornu insuficijenciju (opstrukcija di-
sajnih puteva, poremecaj ventilacije i poremecaj respiracije
ili razmene gasova), hipovolemiju i kardijalnu disfunkciju
(tamponada srca i povrede intrakardijalnih struktura).

Povrede grudnog kosa koje su ostale nezapazene ili nisu
prepoznate na vreme, usled nekompletne ili neprecizne pro-
cene, dovode do insuficijentne oksigenacije tkiva. One re-
mete ventilaciju ili razmenu gasova i tkivnu perfuziju, izazi-
vajuci tkivnu hipoksiju, hiperkapniju i metabolicku acidozu.

Tkivna hipoksija je posledica neadekvatne isporuke kiseoni-
ka tkivnim ¢elijama putem krvi, bilo smanjenom perfuzijom
ili smanjenom oksigenacijom eritrocita. Hiperkapnija je po-
sledica smanjene ventilacije. Acidoza je najcesce posledica
anaereobnog metabolizma od strane neadekvatno oksigeni-
sanih ¢elija.

Zbrinjavanje povreda grudnog ko$a

Povrede toraksa odgovorne su za oko 20-25% smrti
zbog traume i ucestvuju u 25-50% slucajeva ostalih smrtnih
ishoda *°. Priblizno 16 000 smrti godisnje u Sjedinjenim
americkim drzavama posledica je traume toraksa. Povecana
ucestalost penetrentnih povreda grudnog kosa i poboljSana
prehospitalna i perioperativna nega dovele su do povecanog
broja ozbiljno povredenih i vitalno ugrozenih bolesnika koji
se mogu potencijalno spasiti prijemom u trauma centre °.

Pristup zbrinjavanju povreda grudnog kosa podrazume-
va prioritete koji se odnose na obezbedenje prohodnosti di-
sajnih puteva, adekvatnu ventilaciju i kontrolu hemodinami-
ke i spada u delokrug razmisljanja i rada svih anesteziolo-
ga °. Zbrinjavanje povredenih je dinamigan proces koji po-
drazumeva utvrdivanje i procenu tezine povrede i preduzi-
manje, u prvom redu, odgovarajucih reanimacijskih mera da
bi se stvorili uslovi za primenu i ostalih vidova lecenja. Deli
se u tri faze: inicijalni pregled, reanimacija i definitivno zbri-
njavanje . Ove tri faze zbrinjavanja se medusobno prozi-
maju i zajedno predstavljaju kontinuiran proces. Vrsi se isto-
vremeno stalna dijagnostika i procena efikasnosti preduzetih
mera reanimacije 1 hirurskog lecenja.

Reanimaciji se pristupa odmah, jo$ u toku inicijalnog
pregleda, ¢im se utvrde zivotno ugrozavajuca stanja. Inicijal-
ni pregled i reanimacija, zajedno sa odredenim neophodnim
merama hirurskog leCenja, ¢ine primarno zbrinjavanje pov-
redenih. Kada se nakon primarnog zbrinjavanja reSe stanja
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koja vitalno ugrozavaju povredene, pristupa se naknadnom
pregledu i definitivnom zbrinjavanju. Naknadnim pregle-
dom, u prvom redu, vrsi se procena efekta preduzetih reani-
macionih mera i primarnog le¢enja u celini. Ukoliko se sta-
nje povredenog pogorsava, moraju se preduzeti sve mere kao
i prilikom primarnog zbrinjavanja. Naknadni pregled treba
preduzeti $to ranije, ¢im stanje povredenog to dozvoli.

Prvi kontakt s povredenim ima lice koje pruza prvu
pomo¢. Na njemu je velika odgovornost da kompletnim ini-
cijalnim pregledom i pravilnom procenom stanja povredenog
omoguc¢i odgovarajuce zbrinjavanje povrede u sklopu prve
pomoc¢i i dalji postupak s povredenim. Zbrinjavanje povreda
grudnog kosa u sklopu prve pomoc¢i podrazumeva utvrdiva-
nje i procenu tezine povrede i preduzimanje odgovarajucih
reanimacijskih i drugih terapijskih mera.

Klinic¢ka slika

Osnovni simptomi i znaci traume toraksa su povrsno di-
sanje, dispneja, tahipneja i bol '>"". Bol moZe biti izazvan ili
pojacan pokretom. Stanja poput pneumotoraksa, povreda ve-
likih krvnih sudova ili povreda jednjaka inicijalno ne moraju
davati nikakve simptome. Povredeni s hemotoraksom moze
imati simptome gubitka krvi kao §to su osecaj slabosti i 0z-
nojenost. Simptomi u vezi sa povredama grudnog kosa sli¢ni
su simptomima kod povreda drugih delova tela: kada su pri-
sutni, uvek je u pitanju patolosko stanje. S druge strane, od-
sustvo simptoma ne garantuje izostanak povrede.

Mogu se uociti modrice, laceracije, distendirane vratne
vene, supkutani emfizem, otvorene rane, izostanak simetric-
ne pokretljivosti grudnog kosa ili paradoksni pokreti. Cijano-
za je Cesto kasni znak hipoksije. VaZznije je da se utvrdi po-
veéana frekvencija disanja koja bi mogla biti odraz prisutne
ili skorasnje hipoksije i respiratornih problema.

Dijagnostika

Dominantno mesto u dijagnostici i proceni povreda
grudnog kosa pripada inicijalnom fizikalnom pregledu koji
obuhvata opservaciju, palpaciju i auskultaciju. Radiografiju
grudnog kosSa treba uraditi kad god to uslovi dozvoljavaju,
odnosno kada je stanje povredenog stabilno '*™'.

Za manje od 30 sec mora se izvesti temeljni vizuelni
pregled grudnog kosa. S obzirom da su organi za ventilaciju i
cirkulaciju smesteni u grudnom kosu, velika trauma toraksa
moze dovesti do stanja zivotne ugrozenosti. Lice koje pruza
prvu pomo¢ treba brzo da utvrdi eventualno prisustvo Soka, a
fizikalnim pregledom i druge poremecaje i da adekvatno rea-
guje.

Vrat i grudni ko$ treba palpirati i uociti bolnu osetlji-
vost, krepitacije kostiju, supkutani emfizem ili nestabilni se-
gment grudnog kosa. Pluca treba auskultirati i utvrditi prisu-
stvo ili odsustvo disajnog zvuka, koli¢inu-volumen koji se
udise, kao i da 1i postoji simetri¢nost disajnog zvuka. Sma-
njeni ili odsutni disajni zvuci, s jedne strane, mogu ukazivati
na prisustvo krvi ili vazduha u pleuralnom prostoru.

Prvi radiografski pregled, nacelno, sprovodi se nakon
inicijalnog pregleda i reanimacije. On ne sme da ima pred-

nost nad fizikalnim pregledom kojim treba brzo otkriti pore-
mecaje koji ugrozavaju povredenog. Na preglednom snimku
grudnog kosa u posteroanteriornoj (PA) poziciji moguce je
otkriti hemotoraks, pneumotoraks, tenzioni pneumotoraks,
pneumomedijastinum (sumnja na povredu jednjaka i traheob-
ronhijalnog stabla), proSirenu medijastinumsku senku (krva-
renje iz velikih krvnih sudova), polozaj endotrahejne tube i
centralnih venskih linija. Ponovo se naglasava da se dijagno-
za tenzionog pneumotoraksa i nestabilnog grudnog kosa mo-
ra utvrditi tokom inicijalnog fizikalnog pregleda.

Principi reanimacije

Inicijalni pregled podrazumeva proveru prohodnosti di-
sajnih puteva, utvrdivanje da 1i povredeni dise, kakvo mu je
stanje cirkulacije, stanje svesti i otkrivanje povredenog radi
detaljnog fizikalnog pregleda " ®. Reanimaciji se pristupa
odmah, jo$ pri inicijalnom pregledu, ¢im se na osnovu pro-
cene utvrde stanja opasna po zivot. Sve ove faze prve pomo-
¢i medusobno se prozimaju i predstavljaju kontinuirani i di-
namican proces. Sve vreme, kontroliSe se stanje povredenih i
vr$i procena efekta preduzetih mera prve pomo¢éi, uz moguc-
nost njihovog ponavljanja ako postoji takva potreba, a pov-
redeni se za to vreme evakuiSe u ustanovu radi definitivnog
zbrinjavanja povrede """

U sklopu inicijalnog pregleda vrsi se i procena stanja
svesti. Povredeni je svestan ukoliko odgovara na postavljena
pitanja. Promena stanja svesti podrazumeva dezorijentisa-
nost, usporenost, somnolentnost, sopor i komu, sa nemoguc-
no$éu bilo kakve komunikacije i odsustvom reagovanja na
bolne drazi. Poremecaj svesti znak je slabe perfuzije mozga,
njegove povrede ili intoksikacije.

Prioritetne mere odnose se na prolaznost disajnih pute-
va, odrzavanje ventilacije, primenu kiseonika, nadoknadu
volumena, borbu protiv bola, pravilan polozaj povredenog i
brzu evakuaciju '*'®2%**. U nacelu, adekvatna verbalna ko-
munikacija s povredenim ukazuje da su disajni putevi slobo-
dni, da se ventilacija pluca odvija normalno i da je perfuzija
mozga uredna, §to govori o dobrom cirkulatornom statusu.

Na osnovu procene stanja povredenog odreduje se i
pravilan redosled postupaka prve pomoci. Najpre, obezbe-
duje se prolaznost disajnih puteva, efikasna ventilacija (disa-
nje preko maske balonom ili intubacija), pa onda cirkulacija
(nadoknada volumena preko venske linije). Ako ima viSe
povredenih, veoma je znacajna pravilna trijaza. Treba najpre
zbrinjavati povredene koji su vitalno ugrozeni, a kasnije i
one koji to nisu. Brza procena, zapocinjanje ozivljavanja i
transport kljuéni su postupci u prezivljavanju povredenih sa
traumom toraksa.

Prohodnost disajnih puteva

Prohodnost disajnih puteva uspostavlja se inicijalno od-
stranjivanjem stranog sadrZaja iz usne duplje i orofarinksa i
podizanjem brade ili guranjem donje vilice prema napred.
Kod povreda grudnog kosa indikovana je intubacija kod raz-
voja respiratorne i kardiocirkulatorne insuficijencije. Nacin
uspostavljanja disajnog puta zavisi od stepena respiratorne
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insuficijencije i tezine pratecih povreda. Traheostomija je in-
dikovana jedino u slucajevima kada se nije mogla izvrSiti
endotrahejna intubacija *’.

Povredenog sa apnejom ili znacima teske hipoksije pre
intubacije treba ventilirati vazduhom ili kiseonikom preko
maske koja dobro naleze na lice. Nakon toga, vr$i se endot-
rahejna intubacija. Ukoliko se intubacija ne izvrsi za 30 sec
povredeni se ventiliSe i oksigeniSe preko maske, a zatim se
ponavlja pokusaj intubacije. Nakon nekoliko neuspesnih po-
kusaja treba izvrsiti traheotomiju. Kod dece mlade od 12 go-
dina traheostomija je kontraindikovana, a uspostavljanje va-
zduSnog puta obezbeduje se iglom veceg lumena na istom
mestu. U slucajevima kad priroda povrede ne dozvoljava en-
dotrahejnu intubaciju (teSke maksilofacijalne i vratne povre-
de) odmah se vrsi krikotireotomija.

Ukoliko se kod teskih maksilofacijalnih i vratnih pov-
reda ne moze izvrsiti intubacija, odmah se pristupa traheo-
tomiji. Masivne hemoptizije kod penetrantnih povreda levog
pluca resavaju se intubiranjem desnog glavnog bronha, ¢ime
se sprecava uguSenje povredenog. U toku intubacije veoma
je vazno razmiSljati o eventualnoj povredi vratne kicme i vrat
pazljivo drzati u neutralnom poloZzaju, da bi se izbegla nak-
nadna povreda ki¢mene mozdine.

Ventilacija

Oslobadanje i uspostavljanje prohodnosti disajnog
puta samo po sebi nije dovoljno za normalnu ventilaciju,
ukoliko postoje stanja koja je kompromituju. Stanja koja
najceS¢e dovode do poremecaja ventilacije su otvoreni
pneumotoraks, tenzijski pneumotoraks i nestabilni grudni
ko3 **7?. Detaljnim i brzim pregledom utvrdujemo stanje
povredenog i problem koji je doveo do respiratorne insufi-
cijencije. Broj respiracija ve¢i od 20 u minutu treba da
skrene paznju na poremecaj ventilacije. Otvoreni pneumo-
toraks lako se zapaza prisustvom rane na zidu grudnog kosa
kroz koju ,,8i8ti“ vazduh. Pazljivim pregledom lako se za-
pazaju paradoksni pokreti zida grudnog kosa. Pojava dis-
pneje, cijanoze i nabreklih vena na vratu, uz odsustvo di-
sajnog Suma na jednoj strani pri auskultaciji, uz eventualno
prisustvo potkoznog emfizema, ukazuje na tenzijski pneu-
motoraks. Dijagnoza se postavlja isklju¢ivo klini¢kim pre-
gledom. Radiografija grudnog kosSa nije neophodna da bi se
izvr$ila toraksna drenaza, a i gubilo bi se dosta u vremenu.
Tenzijski pneumotoraks inicijalno se moze resiti i punkci-
jom pomocu igle kroz II medurebarni prostor u mediokla-
vikulnoj liniji. U toku reanimacije tih bolesnika treba pri-
meniti visoke koncentracije kiseonika.

Cirkulacija

Pregledom se utvrduje kakvo je stanje cirkulacije, od-
nosno tkivne perfuzije. Parametri na osnovu kojih se proce-
njuje stepen gubitka krvi su: stanje svesti (ako ne postoji po-
vreda glave), boja koze, brzina i kvalitet pulsa, vrednost arte-
rijskog pritiska i pulsnog pritiska, broj respiracija i satna diu-
reza >°. Povredeni je bez svesti ukoliko je izgubio vise od
50% krvi. Boja koze je bleda kada je gubitak krvi veéi od
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30%. Kvalitet i brzina pulsa veoma su znacajni parametri
gubitka krvi. Potrebno je uvek meriti centralni puls (palpa-
cija karotidne ili femoralne arterije). Kod gubitka krvi do
15% puls je uvek ispod 100/min, a dalji gubitak znacajno ga
ubrzava. Broj respiracija se znacajno povecava (20—30/min)
kada je gubitak krvi 15-30%. Arterijski pritisak je normalan
sve dok gubitak cirkulatornog volumena nije ve¢i od 30%.
Istovremeno, zbog smanjene perfuzije bubrega diureza se
smanjuje, §to se odrazava na satnu diurezu.

Nadoknada te¢nosti

Radi nadoknade tecnosti treba §to pre uspostaviti odgo-
varajucée periferne venske linije. Zbog brzine, treba pokusati
sa dve periferne vene kanilama Sirokog lumena. U hospital-
nim uslovima koriste se i centralne vene. Kod plasiranja
centralne venske linije uvek treba izabrati venu na strani po-
vredenog hemitoraksa, zbog moguéeg pneumotoraksa ili
hemotoraksa. Centralne vene imaju prednost nad perifernim,
jer je nadoknada tecnosti brza, narocito kad postoji potreba
za masivnim transfuzijama, a takode omoguéeno je efikasno
merenje centralnog venskog pritiska i pracenje venskog pul-
sa 33—36.

Odmah otpoceti s davanjem izotoni¢nih kristaloidnih
rastvora (fizioloSki rastvor ili Ringer lactat). Odraslima treba
dati 2 000 ml, a deci 20 ml/kg telesne mase. Ako je gubitak
krvi ve¢i od 2 000 ml, pored kristaloida treba dati i krv iste
ili "O" krvne grupe. Hipovolemijski Sok ne sme se leciti va-
zopresornim lekovima. Takode, ne treba davati ni bikarbo-
nate, sem ako je pH < 7,20.

Za procenu efikasnosti inicijalne nadoknade te¢nosti
koriste se isti parametri, kao i za procenu tezine hipovolemi-
je. Ako nakon davanja 2 000 ml tecnosti u bolusu dode do
brzog oporavka povredenog, bez naknadnog pogorsanja he-
modinamskog statusa, to ukazuje da je povredeni izgubio
manje od 20% celokupnog cirkulatornog volumena. Ovoj
grupi povredenih ne treba davati krv.

Ukoliko nakon infuzije dode do privremenog poboljsa-
nja, sa naknadnim pogorSanjem hemodinamskog statusa ka-
da se infuzija smanji, to znaci da je gubitak krvi iznosio
20-30% cirkulatornog volumena. U tim slucajevima treba
nastaviti s davanjem te¢nosti. To je znak da povreda jo$ uvek
krvari i da je reSenje problema hirurS§ko zaustavljanje krvare-
nja.

Minimalno ili nikakvo pobolj$anje nakon inicijalnog
davanja teCnosti moze se objasniti slede¢im stanjima: tam-
ponada srca, masivni hemotoraks, krvarenje u traheobronhi-
jalnom stablu, kompresivni pneumotoraks, teSka kontuzija
srca i vazdusna embolija.

Minimalno ili nikakvo pobolj$anje nakon inicijalnog
bolusa i dodatnog davanja tecnosti i krvi moze se objasniti
slede¢im stanjima: tamponada srca (distendirane vene na
vratu i tihi sréani tonovi), masivni hemotoraks (dobija se ve-
lika koli¢ina krvi na toraksni dren), krvarenje u traheobron-
hijalnom stablu (dobija se krv preko endotrahejne tube),
kompresivni pneumotoraks (respiratorna insuficijencija, dis-
tendirane vene na vratu, tihi ili neCujni disajni Sumovi i per-
kutorna hipersonornost nad hemitoraksom gde je povreda,
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prisustvo potkoznog emfizema, pomeranje traheje prema ne-
povredenoj strani pri njenoj palpaciji u jugularnoj jami),
kontuzija miokarda (prisustvo aritmije pri auskultaciji srca ili
palpiranju pulsa) i vazdusna embolija (prisustvo fokalnih ne-
uroloskih ispada u odsustvu povrede glave, vazdu$nih mehu-
rica u krvnim sudovima retine i pene u arterijskoj krvi uzetoj
za gasne analize). Kada se kod ovih stanja radi elektrokardi-
ografija moze se zapaziti elektromehanicka disocijacija
(elektri¢na aktivnost srca jeste prisutna, ali su arterijska ten-
zija i puls nemerljivi) koja je karakteristi¢na za tamponadu
srca, tenzioni pneumotoraks i teSka hipovolemija. U ovim
sluajevima treba nastaviti s reanimacijskim merama, ali je
lecenje usmereno ka uklanjanju uzroka koji su doveli do ovih
stanja (perikardiocenteza kod tamponade srca, toraksna dre-
naza kod hemotoraksa i tenzijskog pneumotoraksa i davanje
teCnosti kod tesku hipovolemija). Ukoliko krvarenje nije za-
ustavljeno radi se torakotomija, a nadoknadu volumena treba
sprovesti obazrivo, uz odrzavanje sistolnog pritiska ne viseg
od 80—90 mmHg. Povredeni treba da je budan i da ima diu-
rezu.

Stanje svesti

Na kraju inicijalnog zbrinjavanja povredenog treba po-
dvréi kratkom neuroloS§kom pregledu koji ima za cilj utvrdi-
vanje stanja svesti (povredeni je svestan, reaguje na pozive,
reaguje na bolne drazi ili je bez svesti). Poremecaj stanja
svesti oznaCava: smanjenu oksigenaciju mozga, smanjenu
perfuziju mozga i intrakranijumsku povredu ili intoksikaciju.
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Ostale mere
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torijske analize izvode se odmah posto se obavi inicijalni
pregled i otpo&ne s reanimacijom. Cim se uspostave venske
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Zakljucak

Bez obzira na tezinu povreda grudnog kosa veéini pov-
redenih moze se pomoci ako se povrede prepoznaju na vre-
me i ako se, pre svega, na vreme preduzmu reanimacijske
mere i pruzi odgovarajuc¢a prva pomoc¢. Primenom reanima-
cijskih mera stvaraju se uslovi za oCuvanje vitalnih funkcija
povredenih i primenu ostalih vidova lecenja. Tako shvacen
koncept zbrinjavanja povreda grudnog kosa predstavlja kon-
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ATURA

11. Pamerneckas A, Pijadin A, Pilipavicius G, Tamnlaitis G, Tolinsis 1,
Macas A, et al. The assessment of clinical evaluation and
treatment tesults of high-energy blunt polytrauma patients.
Medicina (Kaunas) 2007; 43(2): 137—44. (Lithuanian)

12. Hiatt JR, Yeatman 1.A Jr, Child JS. The value of echocardiogra-
phy in blunt chest trauma. ] Trauma 1988; 28(7): 914-22.

13. Wisbach GG, Sise M], Sack DI, Swanson SM, Sundquist SM, Paci
GM, et al. What is the role of chest X-ray in the initial assess-
ment of stable trauma patients? | Trauma 2007; 62(1): 74-8.

14. Hessmann MH, Hofmann A, Kreitner KF, Lott C, Rommens RM. The
benefit of multislice CT in the emergency room management of
polytraumatized patients. Acta Chir Belg 2006; 106(5): 500 —7.

15. Mandavia DP, Joseph A. Bedside echocardiography in chest
trauma. Emerg Med Clin North Am 2004; 22(3): 601-19.

16. Mirvis SE. Imaging of acute thoracic injury: the advent of
MDCT screening. Semin Ultrasound CT MR 2005; 26(5):
305-31.

17. Evans ], Gray LA Jr, Rayner A, Fulton RL. Principles for the
management of penetrating cardiac wounds. Ann Surg 1979;
189(6): 777-84.

18. Pechet TTV, Bogar L, Grundwald Z. Anesthetic Considerations
for Thoracic Trauma. In: Zahe CI, Armstead V'E, editors.
Seminars in Cardiothoracic and Vascular Surgery. London:
Westminster Press; 2002. p. 95-103.

19. Fouché Y, Tarantino DP. Anesthetic considerations in chest
trauma. Chest Surg Clin N Am 1997; 7(2): 227-38.

20. Naghibi K, Hashemi S1., Sajedi P. Anaesthetic management of
tracheobronchial rupture following blunt chest trauma. Acta
Anaesthesiol Scand 2003; 47(7): 901-3.

Vulovi¢ T, Dordevi¢ G. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 319-323.



Volumen 65, Broj 4

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 323

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Calhoon [H, Grover FL, Trinkle JK. Chest trauma. Approach and
management. Clin Chest Med 1992; 13(1): 55-67.

Bernbard M, Becker TK, Nowe T, Mohorovicic M, Sikinger M, Bren-
ner T, et al. Introduction of a treatment algorithm can improve
the early management of emergency patients in the resuscita-
tion room. Resuscitation 2007; 73(3): 362—73.

Klein U, Lanbinger R, Malich A, Hapich A, Gunkel W. Emergency
treatment of thoracic trauma. Anaesthesist 2000; 55(11):
1172-88. (German)

Faroog U, Raza W, Zia N, Hanif M, Khan MM. Classification
and management of chest trauma. ] Coll Physicians Surg Pak
2006; 16(2): 101-3.

Hub ], Milliken ]JC, Chen JC. Management of tracheobronchial
injuries following blunt and penetrating trauma. Am Surg
1997; 63(10): 896-9.

Ammons MA, Moore EE, Rosen P. Role of the observation unit
in the management of thoracic trauma. ] Emerg Med 1980;
4(4): 279-82.

Goettler CE, Fugo |R, Bard MR, Newell MA, Sagraves SG, Toschlog
EA, et al. Predicting the need for eatly tracheostomy: a multi-
factorial analysis of 992 intubated trauma patients. ] Trauma
2006; 60(5): 991-6.

Garfield MJ, Howard-Griffin RM. Non-invasive positive pressure
ventilation for severe thoracic trauma. Br ] Anaesth 2000;
85(5): 788-90.

Xirouchaki N, Kondondaki E, Anastasaki M, Alexopouton C, Kou-
miotaki S, Georgopoulos D. Noninvasive bilevel positive pressure

Vulovi¢ T, Dordevi¢ G. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 319-323.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

ventilation in patients with blunt thoracic trauma. Respiration
2005; 72(5): 517-22.

Rico FR, Cheng JD, Gestring ML, Piotrowski ES. Mechanical ven-
tilation strategies in massive chest trauma. Crit Care Clin 2007;
23(2): 299-315, xi.

Agle SC, Kao 1.8, Moore FA, Gonzalez EA, Vercruysse GA, Todd
SR. Eatly predictors of prolonged mechanical ventilation in
major torso trauma patients who require resuscitation. Am |
Surg 2006; 192(6): 822-7.

Groves |, Edwards N, Hood G. Difficult intubation following
thoracic trauma. Anaesthesia 1994; 49(8): 698-9.

Kurai M, Kondo R, Yoshida K, Hyogotani A, Kobayashi N, Amano J.
Tracheobronchial injury. Kyobu Geka 2006; 59(11): 996-1000.
(Japanese)

Vella AE, Wang V'], McElderry C. Predictors of fluid resuscita-
tion in pediatric trauma patients. ] Emerg Med 2006; 31(2):
151-5.

Bickell WH, Wall M] Jr, Pepe PE, Martin RR, Ginger 1'F, Allen
MK, et al. Immediate versus delayed fluid resuscitation for hy-
potensive patients with penetrating torso injuries. N Engl ]
Med 1994; 331(17): 1105-9.

Hopson LR, Hirsh E, Delgado ], Domeier RM, McSwain NE,
Krobmer ], et al. Guidelines for withholding or termination of
resuscitation in prehospital traumatic cardiopulmonary arrest:
joint position statement of the National Association of EMS
Physicians and the American College of Surgeons Committee
on Trauma. ] Am Coll Surg 2003; 196(1): 106—12.

Rad je primljen 19. XII 2007.



BOJHOCAHUTETCKM ITPETAEA
BOJHOMEAMILIMHCKA AKAAEMHJA

Llpuorpascka 17, 11040 Beorpaa, Cp6uja
Tea/daxc: +381 11 2669689

vmainil (@eunet.yu
vmaini2@eunet.yu

ITO3UB HA ITPETIIAATY 3A 2008. TOAUHY

YV mpuammum  cmo  Aa BaMm  moHyAnMo npermaary  3a 2008, roamHy Ha 4acormc

,», BOJHOCAaHHTETCKH MPErAeA”, 3BAHIYHU Oprad Aekapa u papmarieyra Bojcke CLIT.

Yacomuc ,,BojaHocanurerckn mperaeA” (BCII) je mayuno-crpydHOr Kkapaxrepa u o0jaBwoyje
pasoBe u3 cBux oOAactu Omomeamnuue u capmanuje. Y BCII-y pasoBe paBHOIIpaBHO 00jaBMboyjy
crpyusbanin u3 BCLII, u3 nmBmaHmx ycramoBa m m3 muoctpaHcrBa. [llramira ce Ha cprickom u
earaeckoM jesmky. [Ipermaara je obaesHa 3a cBe ayrope (i Koayrope) papsoBa mpuxBaheHnx 3a

objaBruBame y BCI-y.

BCIT n3aasu Beh 75 roamuna, a mHenpekuaro oA 1944, roamne Ao capa. Aamac je BCIT jeannn
YACOIHC y 3eM/ASH KOju m3Aasu mecedHo (12 Opojesa), Ha 100-120 crpara A4 dpopmara, a ToBpeMeHO
ce 00jaBAYjy M TEMATCKUA AOAAIM (CYIIAGMEHTH) Ha CPIICKOM HAM €HIAecKoM je3uky. Ilyrem pasmene
nan npermaare BCIT ce mame y 23 3emme cBera. Papose obGjaBmene y BCIT-y uuaexcupajy: Index
Medicus (Medline), Excerpta Medica (EMBASE), EBSCO (npexo ose 6ase BCII je on /ine pooctyman oa
2002. roaune y pdf dpopmary) u Biomedicina Serbica. Cappxaje BCII-a oOjasmyjy Giornale di Medicine
Militare v Revista de Midicina Militara. Ilpukase opurnHAAHHX PaAOBa M M3BOAE U3 CaApikaja 00jaBryje
International Review of the Armed Forces Medical Services. YV toxy mapeane roaune BCIT tpeba aa ncnyan cse
yeaose uyseror Thompson’s Institute for Scientific Information”™ — Science Citation index® — ISI-SCI y

Dunaserduju, 1j. Aa Aoduje cBoj Impact factor ynackom y Current Contents.

l'oanmmsa mpermiaara 3a 2008. roanny uznocu: 3 000 auxapa 3a rpabane CLIL, 6 000 aurapa 3a
ycraose CHI" n 9 000 aumapa (100 €) 3a crpane Ap:xaBaane u ycranose. Cpeactsa ce yiaahyjy Ha
KHPO padyH KoA VYupase jaBHux mAahama y  beorpaay 6poj:  840-941621-02 BMA (3a
Bojuocanurerckn mperaeA mam 3a BCII), ITHMBb 102116082 mam Ha A€BU3HH pauyH KOA
Hapoane 6anke 6poj: 54104-o3maka Baayre-549. Vioaaruuiy (AOKa3 O yIIAaTH) AOCTABUTH AHMYIHO
AU IIOINTOM (IIICMOM, pakcoM, e-zzazl-om) Ha aapecy: Bojaocanmrercku mperaea, Liprorpascka 17,
11000 Beorpaa; rtea/dakc: 011 2669689, e-mail: vmainil@eunet.yu man vmaini2@eunet.yu. 3a
sarrocaere y Bojenn CLII' omoryhena je mpermaara y 12 mMecedHHX para IIyTEM TPajHOT HAAOIA, Tj.
»oADHjambeM 0A mAare. [lomymen u oBepeH oOpasar, IITAMIIAH Ha IIOCACAIUM CTPAaHHIIAMA

YaCOIINCa, 3aNHTEPECOBAHN ITasy Ha aapecy BCIT-a.



Volumen 65, Broj 4

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 325

TET
w v \,‘

CASE REPORTS 1930

P 1+

Yo

99m

-, n.’:J'

UDC: 616.718.8-007.24:616-073.916

1944 3

= { II|—/

"F'rl"

II l

| =

Il &
[5]

o

Tayvd”

Tc-MDP bone scintigraphy in the diagnosis of stress fracture of the

metatarsal bones mimicking oligoarthritis

Scintigrafija kosti primenom

99m

Tc-MDP u dijagnostici stres frakture

metatarzalnih kostiju koja 1i¢i na oligoartritis

Ljiljana Jaukovi¢*, Boris Ajdinovi¢*, Ksenija GardaSevi¢',

T

Marija Dopuda*

Military Medical Academy, *Institute of Nuclear Medicine,
Clinic of Rheumathology, Belgrade

Abstract

Background. Stress fractures are the injuries of soft tis-
sues and bones caused by intensive and repeated stress on
a bone. Repeated submaximal stress disturbs the balance
between the processes of bone production and resorption
that results in fracture. Case report. We presented a case
of a patient with stress fracture of metatarsal bone. The
patient was diagnosed and treated as having reactive oli-
goarthritis caused by Chlamydia trachomatis and adminis-
tered antibiotics. Initial plain radiography was negative for
bone fracture. Tc-99m bone scintigraphy suggested stress
fracture of the second metatarsal. Plain radiography was
became positive three weeks later, showing callus forma-
tion in the proximal part of the second metatarsal. Con-
clusion. Bone scintigraphy is a diagnostic test of choice in
early diagnosis of stress fracture, and it is important to ap-
ply it timely in order to include the entire therapy and pre-
vent complications, as well as to let a patient return to
previous daily activites.

Key words:

fractures, stress; radionuclude imaging; radiography;
arthritis, reactive; diagnosis;

diagnosis differential.

Apstrakt

Uvod. Stres frakture predstavljaju povrede mekih tkiva i kos-
tiju koji nastaju pri izlaganju zdrave kosti intenzivhom i po-
novljenom stresu. Ponavljani submaksimalni stres remeti rav-
notezu izmedu procesa izgradnje i resorpcije kostiju $to ima
za posledicu pojavu frakture. Prikaz bolesnika. U radu je
prikazan bolesnik sa stres frakturom metatarzalne kosti. Kod
bolesnika je inicijalno postavljena dijagnoza reaktivhog oligo-
artritisa uzrokovanog Chlamidiom trachomatis 1 sprovedena je
antibiotska terapija. Radiografijom stopala na prijemu dobijen
je normalan nalaz. Scintigrafija kostnog sistema sa tehnecijum
99m metilen difosfonatom (*™Tc-MDP) ukazala je na stres
frakturu druge metatarzalne kosti. Kontrolnom radiografijom
stopala nakon tri nedelje uocena je kalusna formacija proksi-
malnog dela druge metatarzalne kosti. Zakljucak. Scintigra-
fija kostiju predstavlja metodu izbora u ranoj dijagnostici stres
frakture. Vazno je da se primeni pravovremeno ¢ime se omo-
gucava sprovodenje adekvatne terapije, sprecavanje pojave
komplikacija 1 brzi oporavak bolesnika.

Kljuéne reéi:

prelomi usled zamora; radioizotopsko snimanje;
radiografija; artritis, reaktivni; dijagnoza; dijagnoza,
diferencijalna.

Introduction

Stress reaction and stress fractures represent a spectrum
of soft tissue and bone injuries that occur in response to ab-
normal repetitive stress applied to healthy bone '. Repetitive
submaximal stress creates the imbalance between bone re-
sorption and bone replacement. If stressful activities continue
the accelerated intracortical remodeling may progress to
stress fracture. Early diagnosis of stress fractures is impor-
tant for appropriate treatment, low risk for complications,
and a return to pre-disease activity.

Case report

We reported a case of a 21-year-old male military re-
cruit, presented with pain and oedema of the left foot. He had
a two-week history of swelling and pain in his foot, in coin-
cidence with intensive military training. There were no data
of previous spine pain, urogenital or digestive infections,
conjunctivitis or skin and mucosal lesions. Bone fracture was
rule-out by physical examination and normal finding on plain
radiography at presentation (Figure 1). Ultrasonography of
the left foot did not find any destructive changes of metatar-
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sophalangeal joints. Erythrocyte sedimentation rate, full and
differential blood count, C-reactive protein and the routine
laboratory tests were within normal range; rheumatoid factor
was negative. Physical examination of musculoskeletal sys-
tem revealed metatarsophalangeal arthritis with coexisting
tendinitis of the left foot. Chlamydia trachomatis was iso-
lated from the urethral discharge. Bone scintigraphy demon-
strated focal lesion in tarsus and diffusely increased tracer
uptake in second metatarsal of the left foot, with no other

Fig. 1 — Initial plain radiography of the left foot. The
examination was considered negative for bone fracture

foci in joints and with sacroiliac joint index within normal
range (Figure 2). Although bone scan was suggestive to
stress fracture, the clinical presentation of arthritis and the
other findings were likely to represent the reactive oligoar-
thritis caused by Chlamidia trachomatis. The patient was
treated by 10-day antibiotics therapy and avoided exercise
for two weeks. The control plain radiography three weeks
later clearly showed callus formation in the proximal part of
second metatarsal of the left foot (Figure 3).

Fig. 3 — Control radiography showing callus formation in the

proximal part of the second metatarsal.

Fig. 2 — Bone scintigraphy. There is a focal lesion present in the tarsus bone
and also diffusely increased tracer uptake in the second metatarsal of the
left foot

Jaukovié 1j, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 325-327.
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Discussion

Prolonged hiking or running by an untrained individual
may cause a fatigue fracture of a metatarsal. Conventional
radiographs are insensitive in the detection of early-stage
stress injuries > *. Bone scintigraphy has been an important
imaging tool since 1970, because it is a more sensitive indi-
cator of an early stress fracture than a radiography. Kiuru *
reported the sensitivity of radiography of 56%, specificity of
94% and accuracy of 67%, compared to the bone scintigra-
phy as the gold standard. Radiography detects stress fracture
late in the bone reaction process, at least two to three week
after positive scintigraphy, as demonstrated in our case. Re-

cent studies reported that magnetic resonance imaging (MRI)
provided more diagnostic informations and was even more
sensitive and should be used as the gold standard in the as-
sessment of stress injuries of the bone *°.

Conclusion

Our case supports the need to search for stress fracture
in patients presenting with some symptoms and signs of
arthritis, especially in the risk population. Advanced imag-
ing studies such as bone scintigraphy and MRI will be
needed to ensure an early diagnosis when the plain radiog-
raphy fails.
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Argon-plazma koagulacija kao primarni terapijski postupak u

tretmanu flat adenoma duodenuma

Argon-plasma coagulation as a primary therapeutic method for the treatment

of flat duodenal adenomas

Slavko KneZevié*, Milenko Ugljesi¢’, Marjan Micev',
Miodrag KI‘SthT, Mirjana Stojkovi¢'

Klini¢ki centar Kragujevac, *Interna klinika, Kragujevac; Klini¢ki centar Srbije, 'Institut

za bolesti digestivnog trakta, Beograd

Apstrakt

Uvod. Argon-plazma koagulacija metoda je za koagulaciju
tkiva koja koristi visokofrekventnu elektri¢nu struju i joni-
zovani gas argon. Koristi se u endoskopskoj hemostazi i u
koagulaciji manjih, povrsnih promena sluznice kao §to su
ravni adenomi, ali i u redukciji tumorske mase. Prikaz slu-
Caja. Prikazan je bolesnik kome je ucinjena argon-plazma
koagulacija flat adenoma duodenuma u jednom aktu, sa pot-
punom makroskopskom i mikroskopskom restitucijom slu-
znice u kasnijem pracenju. ZakljuCak. Argon-plazma moze
se efikasno primeniti u koagulaciji povtsnih lezija sluznice,
tipa flat adenoma, kao i drugih povrsnih lezija gastrointesti-
nalne sluznice koje bi zahtevale endoskopsku mukozekto-
miju sa manjih, ogranic¢enih povrsina.

Kljucne reci:
koagulacija laserom; duodenoskopija; adenom,;
duodenum, neoplazme; leCenje, ishod.

Abstract

Background. Argon-plasma coagulation is a method for tis-
sue coagulation that uses high-frequency electric energy and
ionized argon gas. It is used in endoscopic haemostasis and in
coagulation of smaller, superficial lesion on gastrointestinal
mucosa such as flat adenomas, but also in reduction of tumor
tissue. Case report. We presented a patient with flat adenoma
duodeni. Adenoma had been treated with argon plasma co-
agulation, in one act, and with a complete restitution of mu-
cosa in further follows up. Conclusion. Argon plasma can be
efficiently used in coagulation of superficial lesion of gastro-
intestinal mucosa, that belongs to the type of flat adenomas, as
well as other superficial lesions of mucosa that require endo-
scopic mucosectomy from smaller, bordered spaces.

Key words:
laser coagulation; duodenoscopy; adenoma; duodenal
neoplasms; treatment outcome.

Uvod

Od 1991. godine za endskopsku hemostazu koristi se be-
skontaktna metoda argon-plazma koagulacije (APC) koja se
zasniva na koagulaciji krvareceg krvnog suda ili Sire tkivne
povrsine usmeravanjem snopa argon-plazme, za ¢iju aplikaciju
se upotrebljava posebna sonda koja moze imati otvor za snop
sa prednje ili bo¢ne strane. Radi lakSeg pristupa leziji, kao no-
va metoda za koagulaciju tkiva, APC koristi visokofrekventnu
elektri¢nu struju i jonizovani gas argon '™, Uspesno se koristi
za hemostazu povrsne difuzne hemoragije iz parenhimskih or-
gana, za vreme laparatomije i u laparaskopskoj hirurgiji. Farin
1 Grund su 1991. godine dosli na ideju da bi se ova vrsta koa-
gulacije mogla koristiti i u endoskopiji gastrointestinalnog tra-
kta (GIT), sto je rezultovalo primenom APC u fleksibilnoj en-
doskopiji. Kao metoda beskontaktne koagulacije APC ima
prednost u odnosu na konvencionalne vrste endoskopske kau-

terizacije. Na ovaj nacin hemostaza se moze uspesno izvesti
kod 81% bolesnika sa neulkusnim i nevariksnim krvarenjima.

Zbog mogucnosti da koagulise tkivo na §iroj povrsini
bez ostecenja, APC se u pocetku koristila za manja krvarenja
iz GIT ili difuzna krvarenja iz ulceroznih lezija da bi se kas-
nije koristila 1 za redukciju tumorske mase, a sve je Sira pri-
mena ove metode u koagulaciji promena na sluznici digesti-
vnog trakta.

Prikaz bolesnika

Bolesniku u dobi od 35 godina, indikovana je gornja
endoskopija zbog izrazene, stalne goruSice i ucestalog podri-
givanja $to je bio razlog da se postavi sumnja na hijatus her-
niju i refluksnu bolest ezofagusa. Ostale tegobe vezane za
GIT bolesnik je negirao, kao i hereditet. U li¢noj anamnezi
naveo je da je zbog Morbus herpetiformis Dhuring na bez-
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glutenskoj dijeti poslednjih deset godina, ali bez patohistolo-
ki (PH) dokazane glutenske enteropatije.

Tokom gornje endoskopije nadeni su znaci koji su ukazi-
vali na veliku hijatus herniju sa izraZenom refluksnom boles¢u
jednjaka gradus II po Los Angeles (LA) klasifikaciji. Sve
vreme pregleda kardija je bila inkompententna. Kod D II duo-
denuma uocena je ograniena, nepravilna hiperemicna plaza,
veli¢ine do 25 mm u najSirem delu, lako izdignuta iznad ravni
okolne sluznice, tipa flat adenoma, smestena na lateralnom zi-
du, suprotno od papile Vateri i pratila je jedan nabor sluznice.
Promena je u celini bila hipermi¢na sa nejednakim intenzite-
tom hiperemije u samoj promeni (slike 1, a i b). Ostali nalaz
bio je bez osobenosti. Uzeti su uzorci za PH analizu sa prome-
ne, kao i sa okolne sluznice i same papile Vateri.

U rutinskim laboratorijskim nalazima nije bilo odstupa-
nja od referentnih vrednosti.

Gornja endoskopska ultrasonografija, sa posebnim
osvrtom na videnu promenu u duodenumu, pokazala je ure-
dan nalaz, a sama promena nije mogla biti verifikovana
ovom metodom, §to je govorilo da je lokalizovana u gornjim
partijama sluznice. Ucinjena je i ehosonografija gornjeg ab-
domena i, osim jasne kalkuloze u zu¢noj kesici, ostali nalaz
bio je uredan.

Patohistoloski nalaz ukazao je na flat adenom s teSkom
epitelnom displazijom. Pokazana je dezorganizacija mukoze

a)

cijalnom nivou mukoze. Dominirala je umerena epitelna dis-
plazija, ali se mikrofokalno pojavljivao veéi stepen citoloske
i nuklearne atipije epitela, $to je odgovaralo displaziji koja
stoji izmedu umerenog i teskog stepena (gradus II-III), pre-
ma klasi¢nom trostepenom nacinu gradiranja displazije, od-
nosno teskoj epitelnoj dispalziji (kategorija IV) prema Bec-
koj klasifikaciji epitelnih promena (slike 2, a i b). Patohisto-
loski nalaz okolne sluznice duodenuma i same papile Vateri
nije odstupao od normalnog.

Ucinjena je kolonoskopija koja je pokazala uredan na-
laz na sluznici do cekuma.

Nastavljeno je endoskopsko pracenje u naredne Cetiri
godine uz istovremeno PH pracenje promene, pri ¢emu nije
bilo progresije ni u makroskopskom, ni u mikroskopskom
izgledu lezije.

S obzirom na povrsinsku lokalizaciju lezije, u odnosu na
slojeve sluznice, odluéili smo se za koagulaciju adenoma ar-
gon-plazmom koriste¢i sondu sa bo¢nim otvorom, kroz radni
kanal duodenoskopa, u jednom aktu, u kratkotrajnoj opstoj
anesteziji propofolom. Procedura je protekla bez komplikacija.

Prva endoskopska kontrola, mesec dana posle interven-
cije, pokazala je postojanje oziljka na mestu koagulacije
adenoma. Sledeca kontrola, nakon mesec dana od prve, po-
kazala je makroskopski urednu sluznicu na mestu prethodne
promene (slika 1c), Sto je dokazano i biopsijom mesta pro-

b)

Sl 1 — Endoskopski nalaz flat adenoma na duodenumu
aib — pre primene argon plazma koagulacije (hiperemija nejednakog intenziteta u samoj promeni)
¢ —dva meseca posle primene argon plazma koagulacije (uredan nalaz sluznice)

usled proliferativnih epitelnih promena, koje su odgovarale
delovima adenomatoznog polipa. U najveéem broju preseka
opisana je tubularna, odnosno tubulo-acinusna organizacija
adenoma. Adenomatozne promene videne su samo u superfi-

mene gde je PH nalazom potvrdena konacna kompletna re-
gresija adenoma i restitucija mukoze (slika 2c). Naredne
kontrole usledile su posle Sest meseci od druge kontrole i
nalaz je bio uredan i makroskopski i mikroskopski.

-~ P

¢)

SL. 2 — Patohistoloski nalaz sluznice duodenuma na mestu flat adenoma (HE, 64 x)
a — PH nalaz pre primene argon plazma koagulacije pokazuje umerenu do te§ku displaziju epitela (gradus II-III prema klasi¢nom nac¢inu gradiranja displazije)
b — PH nalaz pre primene argon plazma koagulacije pokazuje teSku displaziju epitela (kategorija IV prema Beckoj klasifikaciji epitelnih promena)
¢ — PH nalaz dva meseca posle izvriene argon plazma koagulacije pokazuje kompletnu regresiju adenoma i restituciju mukozu duodenuma

Knezevi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 328—330.
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Diskusija

Argon-plazma koagulacija nasla je Siroku primenu u
endoskopskom tretmanu lezija digestivne tube. Koristi se
u tretmanu nevariksnih krvarec¢ih lezija, bilo da su u pita-
nju vaskularne ektazije ili, pak, aktivno krvarenje iz ulku-
sa, polipa, sesilnih adenoma ili tumora >. Na ovaj nagin
moze se posti¢i hemostaza na malim, ograni¢enim lezija-
ma, ali i na Sirim povr§inama poput krvarecih postiradija-
cijskih lezija sluznice, na lezijama zeludacne sluznice tipa
watermelon, tumorskim masama itd. ®. Inicijalna hemos-
taza koriS¢enjem samo APC postize se kod 76% slucaje-
va, dok se uz istovremenu primenu i drugih metoda hemo-
staze ovaj procenat krece i do 99,6% °. Definitivna hemo-
staza koris¢enjem samo APC postize se kod 75,5% °. S
obzirom da je metoda beskontaktna i da se opisuje prose-
¢no vreme intervencije od 8 minuta moze se smatrati jed-
nostavnom, lakom za izvodenje, kao i wvrlo sigur-
nom 356

Osim u tretmanu krvarecih i vaskularnih lezija, indi-
kacije za argon-plazma koagulaciju su i tumorske stenoze,
odnosno redukcija intralumenske tumorske mase, bilo da
se radi o primarnom rastu ili prorastanju kroz plasiranu
endoprotezu, koagulacija adenoma i drugih sesilnih lezija,
tretiranje Barretovog ezofagusa kao i ranih karcinoma *.
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U koagulaciji sesilnih adenoma digestivne tube argon-
plazma koristi se kao samostalna terapija ili kao suportivna
nakon endoskopske ekscizije ">’

Kada se dijagnostikuje adenom, odluka o endoskop-
skom ili hiruskom lecenju donosi se na osnovu kompletnog
statusa bolesnika, veli¢ine promene, njene lokalizacije, dubi-
ne i, naravno, PH nalaza '°. Ukoliko se proceni da je moguée
endoskopsko lecenje, moze se, po potrebi, uiniti polipekto-
mija ili mukozektomija uz naknadnu koagulaciju argon-
plazmom "*'°. U sludaju povrinih (maksimalna dubina pro-
diranja snopa argon plazme je do 3 mm, prose¢no do 2,4
mm) i prostranih lezija, moguca je i terapija samo argon-
plazma koagulacijom, sa ponavljanjem na 3—4 nedelje, po
potrebi **. U naSem prikazu kona¢na koagulacija promene i
izleCenje postignuto je u jednom aktu. Ova metoda se smatra
efikasnom, brzom, bezbednom i relativno jeftinom i moze se
primeniti pri svim endoskopskim procedurama ** 7,

Zakljucak

Argon-plazma moze se efikasno primeniti u koagulaciji
povrsnih lezija sluznice, tipa flat adenoma, kao i drugih po-
vr$nih lezija sluznice koje bi zahtevale endoskopsku muko-
zektomiju sa manjih, ograni¢enih povrsina.
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IN MEMORAIM

Pukovnik prof. dr sc. pharm, dipl. pravnik
Branislav Tokovi¢
1930-2008.

Posle duge i teske bolesti 5. marta 2008. godine zauvek
nas je napustio profesor Branislav Tokovié, pukovnik u pen-
ziji. Preminuo je osniva¢ Odeljenja za toksikolosku hemiju,
profesor velikog broja generacija specijalista toksikoloske
hemije, postovan kako od kolega u zemlji tako i u inostrans-
tvu.

Pukovnik, profesor, dr sc. pharm. i diplomirani pravnik
Branislav Tokovi¢ roden je 14. septembra 1930. godine u
selu Dramce, Delcevo, u Makedoniji. Polovinom 1941. go-
dine sa svojom porodicom preselio se iz Makedonije u Srbi-
ju, tako da je gimnaziju pohadao u krusevackoj Realki gde je
maturirao 1949. godine. Iste godine upisao je Farmaceutski
fakultet u Beogradu kao vojni stipendista i diplomirao 1954.
godine. Strucni staz je obavio u Vojnosanitetskom zavodu i
Vojnoj apoteci u Sarajevu. Tokom 1955. godine zavrsio je
Skolu sanitetskih rezervnih oficira. Njegovo sluzbovanje se
nastavilo u Sarajevu, Osjeku i Beogradu.

Od 1965. do 1968. godine nalazio se na specijalizaciji
iz toksikoloske hemije na Farmaceutskom fakultetu u Beo-
gradu, a specijalisti¢ki ispit polozio je januara 1968. U isto

vreme, kao vanredni student, studirao je na Pravnom fakul-
tetu u Sarajevu gde je i diplomirao 1968. godine.

Po zavrsetku specijalizacije postavljen je za nacelnika
Odseka za protivhemijsku zastitu Higijenskog zavoda VMA,
kasnije Odeljenja za toksikolosku hemiju. Kao prvi ¢ovek
ovog odeljenja, jos 1980. godine formirao je jednu od najsa-
vremenijih toksikoloskih laboratorija u to vreme. Imao je je-
dinstvenu viziju neophodnosti primene najsavremenijih vi-
sokih tehnologija u toksikololosko-hemijskoj analitici koje
je, tada, poceo da primenjuje i najrazvijeniji svet.

Pocevsi od skromne laboratorije koja je bila opremljena
samo spektrofotometrom, elektroforezom i pH-metrom, pro-
fesor Tokovi¢ je znalacki oformio najjacu analiticku labora-
toriju u nasoj zemlji, jednu od najsavremenijih u svetu.

Zahvaljujuci njegovom izrazitom talentu i Sirokom zna-
nju analiticke hemije, uspeo je da trasira put razvoja i uvode-
nja savremenih analitickih tehnika i metoda u toksikolosko-
hemijskim analizama, kao §to su tankoslojna, te¢na i gasna
hromatografija, zatim, spektrometrijskih metoda (UV spek-
trofotometrija, infracrvena, masena i atomska apsorpciona i
ICP emisiona spektrometrija). Takode, u nasoj zemlji prvi je
uveo tehniku bioenzimske luminometrije, izotahoforeze i
,-hol-bodi“ kriomikrotomije.

Narocito su ga fascinirale efikasnosti primene kompju-
terizovanih hromatografsko-spektrometrijskih sistema za
koje je znao da predstavljaju kljuéne tehnike brzog izolova-
nja, identifikacije i kvantifikovanja toksic¢nih analita.

Istovremeno, na VMA predavao je toksikolosku hemiju
i viSe od 15 godina rukovodio je delom nastave iz oblasti to-
ksikologije bojnih otrova na Farmaceutskom fakultetu u Be-
ogradu. Za asistenta izabran je 1970. godine, da bi posle od-
branjene doktorske disertacije bio izabran za docenta 1978.
godine, a zatim 1983. godine za profesora.

Boravio je na usavriavanju u Svedskoj vise meseci u tri
navrata 1976, 1981. i 1982. godine, zatim u Austriji i Nema-
¢koj radi obuke u primeni savremenih metoda u toksikolos-
kohemijskim analizama. Uveo je mnoge nove metode u sva-
kodnevni rad od kojih su neke prvi put uvedene u tadasnjoj
JNA kao §to su AAS, HPLC, GC — head space, kompjuteri-
zovana IR spektrometrija.
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Poznate su njegove reci koje su objavljene u medijima:
,Boraveéi na struénom usavravanju u Svajcarskoj, Nemag-
koj, Engleskoj, SAD, Indiji i na drugim mestima sticao sam
dragocena iskustva, na osnovu kojih sam se opredelio za
univerzalnost u svom poslu — za ,,pokrivanje” svih uzoraka,
bez obzira na vrstu i poreklo.*

Ova izjava najbolje opisuju njegovu samouverenost.
Zahvaljujuci svom velikom iskustvu i umeéu u izvodenju na-
stave stalno je bio okruzen specijalizantima koji su ga uvek u
stopu pratili, a on je bio spreman da ispria neverovatna is-
kustva iz svoje dugogodiSnje prakse. Uzivao je da prenosi
svoje znanje studentima, a oni su umeli to da cene i pamte
njegove re¢i. U svojoj naucno-nastavnoj, profesorskoj delat-
nosti, profesor Tokovi¢ je izveo na vrhunski nau¢no-stru¢ni
put veliki broj specijalista toksikoloSke hemije, diplomaca,
magistranata i doktoranata, kandidata iz Srbije, iz svih biv§ih
republika SFRJ, kao i nekoliko kandidata iz stranih zemalja.

Profesor Tokovié¢ je dao svoj doprinos u resavanju pro-
blema modernizacije ratne sanitetske opreme i razradi sav-
remenih metoda za potrebe terenskog rada. Naucno-
istrazivacki rad profesora Tokoviéa izuzetno je bogat i pred-
stavlja veliki doprinos toksikologiji, naro€ito u oblasti vojne
toksikoloske hemije. Poznati su njegovi radovi iz razvoja i
primene holinesteraznih enzimskih sistema u slucajevima is-
pitivanja preventive i posledica kontaminacije nervno-
paralitickim organofosfornim inhibitorima. Analiticke en-
zimske metode koje je tada razvio i danas se primenjuju u
urgentnoj klinickoj toksikologiji u cilju zbrinjavanja konta-
miniranih bolesnika.

Kao odli¢an specijalista toksikolog-hemicar, profesor
Tokovi¢ je bio inovator, inicijator i konstruktor brojnih for-
macijskih sredstava za detekciju i identifikaciju bojnih otro-
va u terenskim uslovima. Poznat je njegov poseban dobrinos
kljuénom razvoju originalnih resenja SnK-13, SnK-68, LH-
M3 i pokretne armijske autolaboratorije Snk-86.

U okviru Svetske zdravstvene organizacije, u svojstvu
savetnika BangladeSa projektovao je i organizovao njihovu
drzavnu toksikolosko-hemijsku laboratoriju.

Bio je ¢lan Savezne komisije za opojne droge, ¢lan Ra-
dne grupe za otrove Odbora za rad, zdravlje i socijalnu poli-
tiku, ¢lan Komisije za protivhemijsku zastitu, ¢lan Komisije
VMA za pitanje ratne sanitetske opreme.

Bio je svetski ekspert u svojoj oblasti, potpisnik velikog
broja nauc¢nih i struénih radova i knjiga. Pored edukovanja
toksikologa, neposredno je ucestvovao u formiranju znatnog
broja toksikoloskih laboratorija u nasoj zemlji. Za svoj viso-
koprofesionalni rad u sluzbi vise puta je pohvaljivan, nagra-
divan i odlikovan brojnim odlikovanjima.

Svi mi, ucenici profesora Tokovic¢a, uvek ¢emo se se-
¢ati njegovih predavanja i praktiéne obuke na najvisem nau-
¢no-struénom nivou. U¢io nas je da uvek nau¢no razmislja-
mo i da poznajemo vestine Sto veceg broja analitickih tehni-
ka i metoda da bismo stekli Siroku viziju za vise mogucih re-

Senja datog problema. Profesor Tokovi¢ je to duhovito nazi-
vao ,,uvezbanim repertoarom pesama‘“. ,, Ko god da narudi i
najnoviju pesmu — mi znamo da je otpevamo!“. ,,A, pesme
treba uvezbavati neprekidno, najbolje u trenucima kad nema
pristiglih uzoraka za analizu®. Medutim, profesor Tokovi¢ je
znao i bio sposoban da sa svojim saradnicima brzo razvije i
uvede novu analiticku metodu i u toku same analize nepoz-
natog toksi¢nog agensa. Zato, i danas njegova je zasluga da
za sve njegove specijaliste ne postoji bilo koja supstancija
koju ne mogu izolovati, detektovati, identifikovati i kvantifi-
kovati.

Rad profesora Tokovica je u nasoj sredini bio posebno
zapazen, ali je on kao vrhunski stru¢njak bio cenjen i u svetu.
Profesor Tokovié je uvek neumoro pratio savremeni razvoj
novih naucnih metoda i tehnika u oblasti toksikoloske-
hemije i to interesovanje je prenosio na sve ucenike i sarad-
nike. Uspevao je da uvek ima spremne ideje kako resiti kon-
kretni analiti¢ki problem. Tako je prvi u svetu napravio i ori-
ginalni predlog reSenja za veliki kapacitet broja analiza na te-
renu. Po njegovoj ideji, konstruisana je u svetu prva analitic-
ka masina za primenu bioluminiscentnih enzimskih sistema u
univerzalnoj detekciji toksi¢nih supstancija.

Svi specijalisti koji su specijalizirali u klasi profesora
Tokovica, uvek se secaju njegovih elegantnih analitickih re-
Senja, naizgled nereSivih sudsko-medicinskih slucajeva, gde
je pored njegove strucnosti veliku ulogu igrala i intuicija ba-
zirana na velikom analitickom iskustvu.

Profesor Tokovi¢ je mnoge, uspesno uradene toksikolo-
Sko-hemijske analize prilozio nasem sanitetu i zdravstvu spa-
Savajuéi zdravlje 1 Zivot mnogim bolesnicima, naro€ito oni-
ma sa Klinike za toksikologiju VMA. Mnoge analize su bile
od velikog i vojnog, i drzavnog i civilnog znacaja.

Profesora Tokovica su krasile najbolje osobine kolegi-
jalnosti, duhovitosti i ljudskosti. U svim svojim nastojanjima
hteo je kolegama i saradnicima da ukaZe na najvecu vrednost
naucno-teoretskog znanja i prakti¢ne analiticke vesStine. U
tome je prednjacio medu svima.

Poznato je da je Cesto izgovarao poslovicu ,,Theory
guides, but practice decides®, preko koje je ukazivao da nas
teorija vodi, a da kona¢nu odluku donosi praksa.

Zbog temelja koje je postavio, njegovo ime je danas
utisnuto na prvoj strani Poslovnika o radu Odeljenja za tok-
sikolosku hemiju.

Bila je Cast poznavati ga i uciti od njega. Bilo je uziva-
nje razgovarati sa njim i slusati njegove mudre savete.

Neka je veCna hvala i slava naSem dragom profesoru

Tokovicu.

pukovnik u penziji, vi§i nau¢ni saradnik Slavko Cusié
prof. dr sc. pharm. Vesna Kilibarda
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UPUTSTVO AUTORIMA

Vojnosanitetski pregled (VSP) objavljuje radove koji ranije nisu nig-
de publikovani, niti predati za publikovanje redosledom koji odreduje
uredivacki odbor. Uz rad, na posebnom listu, treba dostaviti: izjavu da
rad do sada nije (ili je delimicno) objavljen ili prihvaéen za Stampu u
drugom casopisu; potpise svih koautora; ime, taénu adresu, brojeve tele-
fona (fiksne, mobilne, faks), e-mail adresu, kao i kopiju dokaza o pret-
plati na Casopis za sve autore (i koautore). Za objavljene radove VSP
zadrzava autorsko pravo.

Radove slati na adresu: Vojnosanitetski pregled Vojnomedicinska aka-
demija, Institut za nau¢ne informacije, Crnotravska 17, 11040 Beograd.

U VSP-u se objavljuju uvodnici, originalni ¢lanci, prethodna ili
kratka saopstenja, revijski radovi tipa opsteg pregleda, aktuelne teme
ili metaanalize, kazuistika, Clanci iz istorije medicine, li¢ni stavovi,
naruceni komentari, pisma uredniStvu, izvestaji sa naucnih i stru¢nih
skupova, prikazi knjiga, referati iz naucne i strucne literature i drugi
prilozi.

Radove tipa opsteg pregleda Urednistvo ¢e prihvatati samo ukoliko
autori navodenjem najmanje 5 autocitata potvrde da su eksperti u oblasti
o kojoj pisu.

Radovi se objavljuju na srpskom ili engleskom jeziku sa apstraktima
na srpskom i engleskom, za radove tipa originalnih ¢lanaka, prethodnih
ili kratkih saopstenja, metaanalize i kazuistike. Odabrani ¢lanci objav-
ljuju se u celini na engleskom jeziku sa apstraktom na srpskom.

Rukopis se piSe pomoéu IBM-PC kompatibilnog raCunara, sa prore-
dom 1,5. Stampa se na laserskom ili nekom drugom visokokvalitetnom
Stampacu, uredno i bez ispravki, na Cistoj beloj hartiji formata A4, sa le-
vom marginom od 4 em. Koristiti font veli¢ine 12, a nacelno izbegavati
upotrebu bold i italic slova, koja su rezervisana za podnaslove. Origi-
nalni ¢lanci, opsti pregledi i metaanalize ne smeju prelaziti 16 stranica
(sa prilozima); aktuelne teme — osam, kazuistika — Sest, prethodna saop-
Stenja — pet, a pisma uredniku, izvestaji sa skupova i prikazi knjiga — dve
stranice.

U celom radu obavezno je kori§¢enje medunarodnog sistema mera
(SI) 1 standardnih medunarodno prihvacenih termina.

Radove (tekst i graficke priloge) treba slati na disketi (CD) i Stampa-
ne u tri primerka (original i dve kopije). Autori kona¢nu verziju rukopisa
i priloga prihvacenih za publikovanje predaju u jednom Stampanom pri-
merku i na disketi od 3,5" (o¢iS¢enoj od ,,virusa®) ili na kompakt disku.
Za obradu teksta koristiti program Word for Windows verzije 97, 2000,
XP ili 2003, a samo izuzetno i neki drugi. Za izradu grafickih priloga
koristiti standardne graficke programe za Windows, pozeljno iz pro-
gramskog paketa Microsoft Office (Excel, Word Graph). Kod kom-
pjuterske izrade grafika izbegavati upotrebu boja i sencenja pozadine.

Prispeli radovi kao anonimni podlezu uredivackoj obradi i recenziji
najmanje dva urednika/recenzenta. Primedbe i sugestije uredni-
ka/recenzenata dostavljaju se autoru radi kona¢nog oblikovanja. Otisak
Clanka Salje se prvom autoru na korekturu, koji treba vratiti u roku od
pet dana. Rukopisi radova prihvacenih za Stampu ne vrac¢aju se autoru.

Priprema rada

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

1. Naslovna strana

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

b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.

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

2. Apstrakt i kljucne reci

Na drugoj stranici nalazi se strukturisani apstrakt sa naslovom rada.
Kratkim reenicama na srpskom i engleskom jeziku iznosi se uvod i cilj
rada, osnovne procedure - metode (izbor ispitanika ili laboratorijskih zi-
votinja; metode posmatranja i analize), glavni nalazi - rezultati (kon-
kretni podaci i njihova statisti¢ka znac¢ajnost) i glavni zaklju¢ak. Nagla-
siti nove i znacCajne aspekte studije ili zapazanja. Strukturisani apstrakt
(250 reci) ima podnaslove: uvod/cilj, metode, rezultati i zakljucak. Za
apstrakte na engleskom dozvoljeno je i do 450 reci. Strukturisani aps-
trakt je obavezan za metaanalize (istog obima kao i za originalne ¢lanke)
i kazuistiku (do 150 reci, sa podnaslovima uvod, prikaz slucaja i zaklju-
cak). Ispod apstrakta, pod podnaslovom ,,Klju¢ne re¢i“ predloziti 3—10
klju¢nih reci ili kratkih izraza koji oslikavaju sadrzinu ¢lanka.

3. Tekst ¢lanka

Tekst sadrzi sledeca poglavlja: uvod, metode, rezultate i diskusiju.
Zaklju¢ak moze da bude posebno poglavlje ili se iznosi u poslednjem

pasusu diskusije. U uvodu ponovo napisati naslov rada, bez navodenja
autora. Navesti hipotezu (ukoliko je ima) i ciljeve rada. Ukratko izneti
razloge za studiju ili posmatranje. Navesti samo strogo relevantne po-
datke iz literature i ne iznositi opSirna razmatranja o predmetu rada, kao
ni podatke ili zakljucke iz rada o kome se izvestava.

Metode. Jasno opisati izbor metoda posmatranja ili eksperimentnih
metoda (ispitanici ili eksperimentne zivotinje, ukljucuju¢i kontrolne).
Identifikovati metode, aparaturu (ime i adresa proizvodaca u zagradi) i
proceduru, dovoljno detaljno da se drugim autorima omogu¢i reproduk-
cija rezultata. Navesti podatke iz literature za uhodane metode, ukljucu-
juci 1 statisticke. Ta¢no identifikovati sve primenjene lekove i hemika-
lije, ukljucujuéi genericko ime, doze i naCine davanja. Za ispitivanja na
ljudima i zivotinjama navesti saglasnost etickog komiteta.

Rezultate prikazati logickim redosledom u tekstu, tabelama i ilustra-
cijama. U tekstu naglasiti ili sumirati samo znacajna zapazanja.

U diskusiji naglasiti nove i znacajne aspekte studije i izvedene zak-
ljucke. Posmatranja dovesti u vezu sa drugim relevantnim studijama, u
nacelu iz poslednje tri godine, a samo izuzetno i starijim. Povezati zak-
ljucke sa ciljevima rada, ali izbegavati nesumnjive tvrdnje i one zakljuc-
ke koje podaci iz rada ne podrzavaju u potpunosti.

Literatura

Literatura se u radu citira kao superskript, a popisuje rednim broje-
vima pod kojima se citat pojavljuje u tekstu. Navode se svi autori, ali
ako broj prelazi Sest, navodi se prvih Sest i dodajeet
al. Svi podaci o citiranoj literaturi moraju biti t a ¢ n i . Literatura se u
celini citira na engleskom jeziku, a iza naslova se navodi jezik ¢lanka u
zagradi. Ne prihvata se citiranje apstrakata, sekundarnih publikacija,
usmenih saopstenja, neobjavljenih radova, sluzbenih i poverljivih do-
kumenata. Radovi koji su prihvaceni za Stampu, ali jo§ nisu objavljeni,
navode se uz dodatak ,,u Stampi*“. Rukopisi koji su predati, ali jo§ nisu
prihvaceni za Stampu, u tekstu se citiraju kao ,,neobjavljeni podaci“ (u
zagradi). Podaci sa Inferneta citiraju se uz navodenje datuma.

Primeri oblika referenci:

Durovi¢ BM. Endothelial trauma in the surgery of cataract. Vojno-
sanit Pregl 2004; 61(5): 491-7. (Serbian)

Balint B. From the haemotherapy to the haemomodulation. Beo-
grad: Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2001. (Serbian)

Miladenovi¢ T, Kandolf L, Mijuskovi¢ ZP. Lasers in dermatology. In:
Karadagli¢ D, editor. Dermatology. Beograd: Vojnoizdavacki zavod &
Verzal Press; 2000. p. 1437-49. (Serbian)

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational ef-
fort statistic for genetic programming. In: Foster J4, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the Sth European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm

Tabele

Sve tabele Stampaju se sa proredom 1,5 na posebnom listu hartije.
Obelezavaju se arapskim brojevima, redosledom pojavljivanja, u des-
nom uglu (Tabela 1), a svakoj se daje kratak naslov. Objasnjenja se daju
u fus-noti, ne u zaglavlju. Za fus-notu koristiti slede¢e simbole ovim re-
dosledom: *, ¥, 1, §, ||, ¥, **, T+, ... . Svaka tabela mora da se pomene u
tekstu. Ako se koriste tudi podaci, obavezno ih navesti kao i svaki drugi
podatak iz literature.

Ilustracije

Slikama se zovu svi oblici grafickih priloga i predaju se u tri primer-
ka i na disketi (CD). Fotografije treba da budu ostre, na glatkom i sjaj-
nom papiru, do formata dopisnice. Slova, brojevi i simboli treba da su
jasni i ujednaceni, a dovoljne veliine da prilikom umanjivanja budu ¢i-
tljivi. Na svakoj slici treba na poledini, tankom grafitnom olovkom, oz-
naciti broj slike, ime prvog autora i gornji kraj slike. Slike treba obeleziti
brojevima, onim redom kojim se navode u tekstu (SL 1; SI. 2 itd.). Uko-
liko je slika ve¢ negde objavljena, obavezno citirati izvor.

Legende za ilustracije pisati na posebnom listu hartije, koriste¢i arap-
ske brojeve. Ukoliko se koriste simboli, strelice, brojevi ili slova za ob-
jasnjavanje pojedinog dela ilustracije, svaki pojedinacno treba objasniti
u legendi. Za fotomikrografije navesti unutrasnju skalu i metod bojenja.

Skraéenice i simboli

Koristiti samo standardne skracenice, izuzev u naslovu i apstraktu.
Pun naziv sa skracenicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo mozZe se dobiti u redakciji.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Vojnosanitetski pregled (VSP) publishes only previously neither pub-
lished nor submitted papers in any other journals in the order determined
by the Editorial Board. The following should be enclosed with the
manuscript: a statement that the paper has not been submitted or ac-
cepted for publication elsewhere; a consent signed by all the authors that
the paper could be submitted; the name, exact address, phone number,
and e-mail address of the first author and co-authors. VSP reserves all
copyrights.

Papers should be sent to: Military Medical Academy, Institute for Sci-
entific Information, Crnotravska 17, 11040 Belgrade, Serbia & Monte-
negro, for ”Editorial Board of VSP.“

VSP publishes: editorials, original articles, short communica-
tions, reviews/meta-analyses, case reports, from the medical his-
tory (general or military), personal views, invited comments, letters to
the editor, reports from scientific meetings, book reviews, extensive
abstracts of interesting articles from foreign language journals, and
other contributions. Papers are published in Serbian or English with
abstracts in both languages, and the selected ones fully in English for
original artic les, short communications, meta-analyses and case re-
ports.

General review papers type will be accepted by the Editorial Board
only if the authors prove themselves as the experts in the fields they
write on by citing not less than 5 self-citations.

Papers should be written on IBM-compatible PC, using 12 pt font,
and double spacing, and printed on the laser, or other high-quality
printer without any corrections, on white bond paper ISO A4
(212x297 mm) with at least 4 cm left margin. Bold and italic letters
should be avoided. Observational and experimental articles, reviews
and meta-analyses, should not exceed 16 pages (including tables and
illustrations); case reports — 6; short communications — 5; letters to the
Editor, reports on scientific meetings and book reviews — 2.

All measurements should be reported in the metric system in
terms of the International System of Units (SI). Standard, interna-
tionally accepted terms should be used. Papers should be submitted
on a diskette (CD) in triplicate (original and two copies).

Authors are requested to submit the final version of manuscript
approved for publishing with tables and illustrations on a 3.5" virus
free diskette or a CD. MS Word for Windows (97, 2000, XP, 2003) is
recommended for word processing; other programs are to be used only
exceptionally. Illustrations should be made using standard Windows
programs. Avoid the use of colors in graphs.

Papers are reviewed anonymously by at least two editors and/or in-
vited reviewers. Remarks and suggestions are sent to the author for final
composition. Galley proofs are sent to the first author for corrections
that should be returned within 5 days. Manuscripts accepted for publica-
tion are not being returned.

Preparation of manuscript

Parts of the manuscript are: Title page; Abstract with key words;
Text; References.

1. Title page

a) The title should be concise but informative. Subheadings should be
avoided;

b) full name of each author;

¢) name and place of department(s) and institution(s) of affiliation,
clearly marked by standard footnote signs.

2. Abstract and key words

The second page should carry a structured abstract with the title for
original articles, metanalyses and case reports. The abstract should state
the purposes of the study or investigation, basic procedures (selection of
study subjects or laboratory animals; observational and analytical meth-
ods), main findings (giving specific data and their statistical signifi-
cance, if possible), and the principal conclusions. It should emphasize
new and important aspects of the study or observations. Struc -
tured abstract should contain typical subtitles: background/aim,
methods, results and conclusion. The abstract for metaanalyses and obr-
ginal papers should have up to 450 words, and up to 150 words for case
reports (with subtitles background, case report, conclusion). Below the
abstract authors should provide, and identify as such, 3—10 key words or
short phrases that will assist indexers in cross-indexing the article and
will be published with the abstract.

3. Text

The text of original articles is divided into sections with the headings:
Introduction, Methods, Results, and Discussion. Long articles may
need subheadings within some sections to clarify their content.

In the Introduction repeat the title of the article, excluding the names
of authors. State the purpose of the article and summarize the rationale
for the study or observation. Give only strictly pertinent references and
do not include data or conclusions from the work being reported.

Methods. Describe your selection of the observational or experimental
subjects (patients or experimental animals, including controls) clearly. Iden-
tify the methods, apparatus (manufacturer's name and address in parenthe-
ses), and procedures in sufficient detail to allow other workers to reproduce
the results. Give references to established methods, including statistical
methods. Identify precisely all drugs and chemicals used, with generic
name(s), dose(s), and route(s) of administration. State the approvement of the
Ethnics Committe for the tests in humans and enimals.

Results should be presented in logical sequence in the text, tables and
illustrations. Emphasize or summarize only important observations.

Discussion is to emphasize the new and important aspects of the study and
the conclusions that result from them. Relate the observations to other rele-
vant studies. Link the conclusions with the goals of the study, but avoid un-
qualified statements and conclusions not completely supported by your data.

References

References should be superscripted and numbered consecutively in the
order in which they are first mentioned in the text. The references must
be verified by the author(s) against the original document. List all
authors, but if the number exceeds 6, give 6 followed by et al. Do not
use abstracts, secondary publications, oral communications, unpublished
papers, official and classified documents. References to papers accepted
but not yet published should be designated as ”in press®. Information
from manuscripts not yet accepted should be cited in the text as "unpub-
lished observations*. References are cited according to the International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med 1997; 126:
36—47. Updated October 2001.

Examples of references:

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

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

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

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

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:

http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
Tables

Type each table double-spaced on a separate sheet. Number tables
consecutively in the order of their first citation in the text in the upper
right corner (Table 1) and supply a brief title for each. Place explanatory
matter in footnotes, using the following symbols, in this sequence: *, ¥,
H8& 1,9 ** 1, ... . Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

[llustrations

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

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

Abbreviations and symbols

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