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Eugene Garfield, PhD (roden 16.09.1925. u New York City-ju), americ¢ki naucnik,
jedan od osnivaca bibliometrije i scientometrije, osniva¢ Instituta za nauc¢ne
informacije (ISI) u Filadelfiji 1955. godine (sada Thomson Scientific).

Proslog meseca, 03.06.2008, u Redakciju Vojnsanitetskog pregleda (VSP) iz ovog instituta
stiglo je obaveStenje o ukljucenju VSP-a u sistem indeksiranja Cuvene baze Science
Citation Index Expended (SCIE), pocevsi od tekuceg godista casopisa (vol. 65, 2008).

Eugene Garfield PhD (born September 16, 1925 in New York City) is an American scien-
tist, one of the founders of bibliometrics and scientometrics. He was a founder of the Insti-
tute for Scientific Information (ISI) in Philadelphia in 1955 (now Thomson Scientific).

IST Thomson has decided to include Vojnosanitetski pregled into a well-known biblio-
graphic database Science Citation Index Expended (SCIE), thus its indexing will start
with 2008 issues.
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Ulazak ,,Vojnosanitetskog pregleda* u svet najuticajnijih nau¢nih

Casopisa — Web of Science

Inclusion of “Vojnosanitetski pregled” into the world of most influental

scientific journals — Web of Science

Silva Dobri¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za nau¢ne informacije, Beograd

Proslog meseca, tacnije 03. juna 2008. godine, na e-
mail redakcije ¢asopisa ,,Vojnosanitetski pregled” (VSP) sti-
gla je vest iz Tomsonovog instituta za nauc¢ne informacije iz
Filadelfije (Institute for Scientific Information — ISI), o uk-
ljuéenju VSP-a u prestiznu bibliografsku bazu podataka Sci-
ence Citation Index Expended (SCIE) koja indeksira najuti-
cajnije svetske Casopise iz oblasti prirodnih nauka.

Da bi se u potpunosti sagledao znacaj ovog dogadaja
treba znati da ISI preko svoje osnovne baze Web of Science
(WoS) vec¢ vise od pola veka omogucava naucnicima Sirom
sveta uvid u najnovija dostignuéa iz razlicitih oblasti nauke.
WoS sacinjavaju Cetiri citatna indeksa, formirana na osnovu
oblasti koje prate (stanje 2007):

1. ISI Science Citation Index (SCI) — obuhvata 3 729
naslova ¢asopisa. Ti naslovi se pojavljuju na CD-ROM izda-
nju SCI i pravi su podskup baze SCIE,

2. ISI Science Citation Index Expended (SCIE) — obu-
hvata 6 700 Casopisa. Ti naslovi se nalaze u WoS-u (on-line
verzija sva tri citatna indeksa: SCI, SSCI i AHCI),

3. ISI Social Science Citation Index (SSCI) — obu-
hvata 1 986 Casopisa, i

4. ISI Arts and Humanitis Citation Index (AHCI) —
obuhvata 1 161 Casopis.

Poslednje tri liste (SCIE, SSCI i AHCI) preklapaju se,
tako da je ukupan broj razliCitih Casopisa koji se prati
9321,

Ulazak u sistem citatnih baza WoS-a obezbeduje caso-
pisima dodeljivanje impakt faktora, pokazatelja uticaja odre-
denog Casopisa na oblast koju pokriva. Impakt faktor nekog
Casopisa odreduje se na osnovu citiranosti radova objavljenih
u njemu, a casopisi Ciji se radovi najvise citiraju, odnosno
imaju visok impakt faktor, smatraju se posebno vrednim u
nauc¢nim krugovima. Citiranost je, ujedno, i jedan od bitnih
faktora za ulazak u sistem indeksiranja baza WoS-a, pa sam
ulazak Casopisa u taj sistem ukazuje na njegov znacaj u nau-
¢noj oblasti koju pokriva.

Inace, strucne sluzbe ISI svake godine ocenjuju oko
2 000 naslova Casopisa iz razli¢itih nau¢nih oblasti Sirom
sveta, potencijalnih kandidata za ulazak u sistem pracenja, ali
samo 10—12% od tog broja ispuni veoma stroge kriterijume
za ukljucenje u baze WoS-a. Prema informacijama koje smo
dobili iz ISI, krajem maja ove godine, kada je vrSena i pro-
cena ispunjenosti kriterijuma naSeg Casopisa za ulazak u
WoS, od casopisa iz oblasti prirodnih nauka kojima pripada
VSP, samo je njih 38 uvrsteno u SCIE (od tog broja 16 iz
Evrope, a ostali sa drugih kontinenata). Ve¢ iz ovih podata-
ka, jasno je da relativno mali broj Casopisa ispunjava kriteri-
jume za ulazak u gorepomenute citatne baze. Osnovi kriteri-
jumi su *:

—redovnost izlazenja Casopisa,

— prevod na engleski, koji je danas univerzalni jezik na-
uke, barem osnovnih bibliografskih podataka rada (naslov
rada, apstrakt, kljucne reci),

— kompletna bibliografska informacija za sve navedene
reference,

— podaci o svim autorima, sa adresama ustanova iz ko-
jih dolaze,

— internacionalna zastupljenost autora i, naravno,

— citiranost radova.

Redovnost izlaZenja Casopisa posebno se vrednuje jer
ukazuje na redovan priliv rukopisa koji obezbeduju tzv. vija-
bilnost (,,zivot™) ¢asopisa. Prevod osnovnih podataka o radu
(naslova, apstrakta, klju¢nih reci) na engleskom jeziku i in-
formacije o autorima sa pripadaju¢im adresama, takode, vaz-
ni su parametri koji omogucéavaju bolju ,,pretrazivost” radova
u datom casopisu. Zastupljenost autora iz drugih zemalja i
citiranost radova u drugim radovima i ¢asopisima pokazatelj
su medunarodne afirmacije Casopisa 1 njegovog uticaja na
odredenu nauc¢nu oblast, ne samo u nacionalnim ili regional-
nim okvirima, nego i $ire. Na osnovu sveobuhvatnog razmat-
ranja ispunjenosti navedenih kriterijuma, donosi se odluka o
ukljuc¢enju odredenog Casopisa u baze WoS-a. Konkurencija

Correspondence to: Silva Dobri¢, Vojnomedicinska akademija, Institut za naucne informacije, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija.

Tel.: +381 11 26 69 689.
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je ogromna, pogotovo u oblasti biomedicinskih nauka, zbog
Cega se ulazak u sistem pracenja WoS-a posebno ceni u nau-
¢noj publicistici, a ¢asopisi uvrsteni u ovu bazu, smatraju se
najuticajnijim u svojoj oblasti. U skladu s tim, i radovi obja-
vljeni u takvim Casopisima posebno se vrednuju prilikom na-
ucnog i akademskog napredovanja njihovih autora.

Koliko je tesko uci u sistem citiranja baza WoS govori i
podatak da se od svih naucnih Casopisa koji izlaze u Srbiji
samo njih osam nalazi u tom sistemu (tabela 1), od ¢ega sa-

Danas, VSP izlazi 12 puta godisnje (jedini je medicin-
ski Casopis sa takvom dinamikom izlazenja), sa tirazom od
700 primeraka i u njemu se objavljuju radovi iz medicine,
farmacije i stomatologije na srpskom i engleskom jeziku. Po-
slednjih godina, pored stru¢njaka iz vojnosanitetskih ustano-
va, sve viSe radova objavljuju i struénjaci iz tzv. civilnih
zdravstvenih i akademskih institucija Srbije, ali i iz inostran-
stva. Ovo samo govori u prilog ve¢ pomenutog, da su struc¢-
njaci iz oblasti biomedicine, i pre ulaska Casopisa u sistem

Tabela 1

Domacdi ¢asopisi referisani u Wos of Science

Acta Veterinaria

PN DD

Archives of Buiological Sciences (od 2007, volumen 59)

Hemijska inmdustrija (od 2007. godine, volumen 61)

Journal of Serbian Chemical Society

MATCH - Communications in Mathematical and Computer Chemistry
Psihologija (od 2007. godine, volumen 40)

Science of Sintering (od 2003. godine, br. 1)

Thermal Science (od 2008. godine, volumen 12)

mo dva, Sire gledano, iz oblasti biomedicine: ,,Acta Veterina-
ria“ (oblast veterinarske medicine) i ,,Archives of Biological
Sciences* (oblast bioloskih nauka)®. Prema tome, VSP tre-
nutno je jedini domaci Casopis iz oblasti humane medicine

Ovaj uspeh nije slucajan. Treba se podsetiti da VSP izlazi
bez prekida jos od ratne 1944. godine, kada je nastavio tradi-
ciju Vojnosanitetskog glasnika koji je izlazio izmedu
1931-1940. godine. Casopis se od 1950. godine nalazi u sis-
temu citiranja najpoznatije biomedicinske baze podataka
(MEDLINE), a prate ga i druge poznate baze, od kojih izdva-
jamo EMBASE i EBSCO. Preko ove poslednje, radovi u VSP
su od 2002. godine dostupni u pdf formatu u punom tekstu.

0d 2002. godine izvrseno je nekoliko korenitih promena
u uredivackoj politici Casopisa s ciljem postizanja visokih in-
ternacionalnih standarda u naucnoj publicistici (ukljucenje u
rad uredivackog odbora najpoznatijih imena srpske medicine i
formiranje internacionalnog uredivackog odbora, Sirenje kruga
recenzenata van vojnozadravstvestvenih ustanova, obezbede-
nje najmanje dvostruke anonimne recenzije, itd.) Sto se, sva-
kako, odrazilo i na publikovanje sve veceg broja kvalitetnih
radova. Ve¢ tada je postalo sasvim izvesno da smo na najbo-
liem putu da udemo u sistem praéenja ISI baza .
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2. The Thomson Scientific Journal Selectuion Process. Available
from:
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pracenja WoS-a, prepoznali njegov kvalitet i naucni poten-
cijal.

Ulazak VSP u SCIE i stavljanje na tzv. the Master Jo-
urnal List (listu ¢asopisa koje prati baza SCIE) dodatno ¢e
povecati ,,rejting* Casopisa i sigurno uticati na sve veci priliv
radova iz celog sveta. Takva su iskustva i drugih Casopisa
uvrstenih u sistem pracenja WoS-a. Sada treba sacekati od-
redivanje impakt faktora i, preko njega, i formalno ukljuce-
nje u Current Contents, indeksnu bazu koja se posebno ceni
u nauc¢nim krugovima Sirom sveta. Ulazak u SCIE jeste con-
ditio sine qua non nau¢nog vrednovanja svakog ¢asopisa, §to
je irazlog zbog kojeg smo toliko ponosni na ukljucenje VSP
u tu bazu. Prisustvo ¢asopisa u sistemu indeksiranja SCIE od
znacaja je za domace naucne radnike, jer objavljivanje rado-
va u ¢asopisima sa liste SCIE Ministarstvo za nauku Repub-
like Srbije vrednuje prilikom dodeljivanja finansijske podrs-
ke nau¢nim projektima.

Ulaskom u SCIE VSP je uSao u svetske naucne tokove.
Na tom putu pozelimo mu mnogo sre¢e i uspeha, slicno
ovome.

VIVAT, FLOREAT, CRESCAT
VOJNOSANITETSKI PREGLED!

ATURA

3. Referisani ¢asopisi. Available from: http:

Nainfo.nbs.bg.ac.yu/Kobson/page/SE]Ext.aspx

4. Dobri¢ §. Current Contents — (un)reachable goal editorial. Vo-
jnosanit Pregl 2006; 63(8): 709—10. (Serbian)

WWW.

Dobri¢ S. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 505-5006.
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Lecenje hroni¢nog lumbalnog bola degenerativnog porekla
fluoroskopski vodenom epiduralnom injekcijom kombinacije prokain-

Kkortikosteroid

Treatment of degenerative chronic low back pain with fluoroscopically guided
epidural procaine-corticosteroid injection

Slobodan Culafi¢*, Dara Stefanovic¢*, Dragan Dulovi¢*,
Ljubodrag Mini¢', Andrijana Culafi¢*

Vojnomedicinska akademija, *Institut za radiologiju, TKlinika za neurohirurgiju,
Hnstitut za higijenu, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Bol u lumbosakralnom ptedelu predstavlja jednu
od najcesc¢ih bolnih manifestacija savremenog coveka. Zbog
toga je veoma vazno nadi $to efikasniji algoritam lecenja ovog
bolnog stanja. Cilj ovog rada bio je da se utvrdi znacaj fluoros-
kopski vodene epiduralne injekcije kombinacije prokain-
kortikosteroid u kontroli hroni¢nog lumbosakralnog bola de-
generativne geneze. Metode. Prospektivnom kohortnom stu-
dijom sprovedenoj u Vojnomedicinskoj akademiji, u petiodu
od septembra 2005. do juna 2006. godine, obuhvaceno je 60
bolesnika oba pola, starosti 34—85 godina. Degenerativne pro-
mene lumbosakralnog dela ki¢menog stuba ustanovljene su
primenom magnetne rezonancije. Intenzitet bola je odreden na
osnovu subjektivnog parametra (Rolandova skala), kao i objek-
tivnog parametra (Lazareviev znak). Nakon neuspesne kon-
zervativne medikamentne terapije data je epiduralna injekcija
kombinacije prokain-kortikosteroid (EPSI) sakralnim putem.
Efekat terapije pracen je neposredno nakon primljene injekcije,
petog dana (kratkorocni efekat) i u periodu posle mesec i na-
kon tri meseca (dugorocni efekat). Rezultati. Kod 92% boles-
nika doslo do smanjenja bola tokom tri meseca, kod 4,8%
smanjenje bola trajalo je jedan mesec, ali su posle druge injek-
cije i oni imali smanjenje bola tri meseca, dok je jedan bolesnik
(2,3%) imao smanjenje bola tokom mesec dana. Zakljucak. U
lec¢enju hroni¢nog lumbalnog bola degenerativnog porekla kod
kojeg je konzervativna terapija nesteroidnim antiinflamatornim
lekovima bez efekta, primena EPSI obezbeduje zadovoljavajudi
i kratkorocni i dugorocni analgetski efekat.

Kljucne reci:

leda, bol; miSi¢no-skeletne bolesti; bol, merenje;
injekcije, epiduralne; prokain; kortikosteroidni
hormonij; le¢enje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Low back pain is one of the most
common painful conditions in the modern age. Therefore, it
is very important to establish the most effective protocol
for the treatment of this condition. The aim of this study
was to find out if fluoroscopically, guided epidural procaine-
corticosteroid injection is effective in the treatment of de-
generative chronic low back pain. Methods. This prospec-
tive cohort study was performed in the Military Medical
Academy from September 2005 to June 2006 and included
60 patients of both sexes, 34—85 years of age. Degenerative
changes of lumbosacral spine were determined by magnetic
resonance imaging. The intensity of low back pain was
evaluated by subjective (Roland's scale) and objective pa-
rameter (Lazarevic sign). Epidural procaine-corticosteroid
injection was applied in the patients with low back pain not
responding to conservative therapy. After the application of
injection, effects of the therapy were followed up. Results.
In 92% of the patients there was a reduction of pain inten-
sity for three months, in 4.8% a reduction for a month, but
after another injection they felt pain reduction for the next
three months. One patient (2.3%) had pain reduction for
one month. Conclusion. In the treatment of degenerative
chronic low back pain, not responding to conservative ther-
apy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, epidural
procaine-corticosteroid injection have a satisfactory short-
term as well as a long-term analgesic effect.

Key words:

low back pain; musculoskeletal diseases; pain
measurement; injections, epidural; procain; adrenal
cortex hormones; treatment outcome.
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Uvod

Bol je jedan od najéesc¢ih simptoma u medicini. Interna-
cionalno udruzenje za bol (International Association for the
Sudy of Pain) definiSe ovaj simptom kao neprijatno senziti-
vno i emocionalno iskustvo, udruzeno sa postojecim ili pre-
te¢im oStecenjem tkiva '.

Bol koji se javlja u lumbalnom delu ki¢menog stuba,
Cesto sa Sirenjem u jednu ili obe noge, naziva se lumbosa-
kralnim bolom. U stranoj literaturi uobicajen naziv za lum-
bosakralni bol je low back pain .

Hroni¢ni lumbosakralni bol je bol koji traje duze od tri
meseca, ima progresivan tok, nema odbrambenu ulogu i Ce-
sto je jedino i glavno obelezje bolesti. Degenerativna lum-
balna spinalna stenoza (DLSS) najces¢i je uzrok hroni¢nog
lumbalnog bola i najc¢eséi uzrok smanjene funkcionalne spo-
sobnosti kod starijih osoba °.

U leCenju ovog bolnog sindroma primenjuju se antire-
umatici, analgetici, miorelaksanti, razlicite fizikalne procedu-
re, spinalna nervna stimulacija i odredene hirurSke interven-
cije (dekompresiona laminektomija) *. Jedan od nacina lece-
nja je i epiduralna injekcija kombinacije prokain-steroid
(EPSI).

Cilj ovog rada bio je da se odredi efikasnost EPSI kod
bolesnika koji su refrakterni na konzervativnu medikamentnu
terapiju.

Metode

Prospektivnom kohortnom studijom sprovedenoj u Voj-
nomedicinskoj akademiji, u periodu od septembra 2005. do
juna 2006. godine, obuhvaceno je 60 bolesnika oba pola, sta-
rosti 34-85 godina (proseéno 66,10+11,77 godina). Zene su
bile, u proseku, starije za jednu godinu.

Degenerativne promene lumbosakralnog dela ki¢menog
stuba ustanovljene su magnetnom rezonancijom (MR) na
aparatu Vektra GE od 0,5 T. Radene su sledece sekvence:
sagitalni i aksijalni T1-W (TR 500 ms i TE 20 ms) i sagitalni
T2-GRE sa matrixom 512 x 210 i presecima debljine 4 mm
na segmentima od L,—Ls. Procena degenerativnih promena
izvrSena je na osnovu izmene intenziteta signala pokrovnih
vertebralnih ploca i korpusa prsljenova i klasifikovana u tri
stadijuma prema Modicu, kao i analizom spinalne steno-
ze >°. Spinalna stenoza analizirana je na osnovu centralne
stenoze spinalnog kanala, stenoze lateralnog recesusa i fora-
minalne stenoze. Analiza centralne stenoze kanala vrSena je
na aksijalnim MR presecima. Ovalni oblik kanala na aksijal-
nom preseku Sirine preko 14 mm smatra se normalnim, elip-
tiéni oblik popre¢nog promera do 10 mm govori o umerenoj,
a triangularan oblik promera ispod 10 mm o izraZenoj cen-
tralnoj stenozi.

Deformisanost ovalnog oblika sa vertikalnim promerom
manjim od 10 mm i popreénim promerom manjim od 5 mm
znak je foraminalne stenoze ",

Nakon odredivanja degenerativnih promena, odredeni
su subjektivan i objektivan parametar intenziteta bola.

Subjektivan nacin obuhvata primenu Rolandove skale
bola sa pet tadaka koje registruje sam bolesnik ’ (tabela 1).

Objektivna procena intenziteta bola izvrSena je ispitiva-
njem Lazarevi¢evog znaka (tabela 2).

Tabela 1
Rolandova skala bola
Br. bodova Znacenje
0 nema bola
1 mali bol
2 srednji bol
3 jak bol
4 veoma jak bol
5 neizdrziv bol
Tabela 2
Procena intenziteta bola na osnovu Lazarevi¢evog znaka
Br. bodova Lazarevicev znak Tumacenje
0 >75° negativan
1 45-75° umereno pozitivan
2 <45° izrazito pozitivan

Zatim, data je konzervativna terapija prema slede¢em
protokolu: nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) i mi-
orelaksanti u obliku tableta u toku sedam dana. Petog dana
po zavrsetku konzervativne terapije, ponovo je odreden sub-
jektivan i objektivan parametar intenziteta bola.

Bolesnicima kod kojih konzervativna terapija nije do-
vela do smanjenja bola vise od 50% data je fluoroskopski
kontrolisana kaudalna epiduralna injekcija kombinacije pro-
kain-kortikosteroid prema slede¢em protokolu: 43 ml 0,5%
prokaina i 250 mg (7 ml) metilprednizolona. Pristup kroz sa-
kralni kanal izabran je zbog Cinjenice da se radilo o bolesni-
cima koji su imali degenerativne promene na vise nivoa koje
je trebalo obuhvatiti ovim pristupom. Sa druge strane, ovaj
pristup je komforniji i bezbedniji za bolesnika u odnosu na
ostale pristupe. Petog dana nakon kaudalne epiduralne injek-
cije, ponovo je odreden subjektivan i objektivan parametar
intenziteta bola.

Dugoroc¢ni efekat terapije odreden je merenjem i upore-
divanjem intenziteta bola 30 i 90 dana nakon aplikovane epi-
duralne injekcije.

Ovo je prospektivna kohortno dizajnirana studija 53
fluoroskopski vodene kaudalne EPSI kod 50 bolesnika sa
lumbalnim radikularnim bolom kao posledica DLSS.

U statistickoj obradi podataka koris¢eni su Wilcoxonov
test ekvivalentnih parova i Friedmanov test.

Primena kaudalne EPS

Prilikom davanja kaudalne EPSI igla se uvodi kroz sa-
kralni otvor koji se pipa na sakrokokcigealnom prelazu. Ovaj
otvor vidi se pod fluoroskopom. Neki autori opisuju uvode-
nje igle na slepo ili pod kontrolom ultrazvuka (UZ) ili kom-
pjuterizovane tomografije (KT) '*'". Prilikom plasiranja igle
potrebno je rotirati iglu da se ne bi zabola u periost ili kost.
Polozaj igle proverava se u toku fluoroskopije i pomocu
injekcije 5 ml niskoosmolarnog kontrasta (Omnipaque 180
ili 240) kojim se prikaze epiduralni prostor i korenovi nerava
(slika 1). Normalni anteroposteriorni (AP) epidurogram pri-
kazuje nervne korenove koji se kupaju u kontrastu (slika 2).
Mora se voditi raCuna da se igla ne plasira u epiduralnu venu
koja se prikazuje posle davanja kontrasta, a posle aspiracije

Culafi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 507-511.
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dobije se krvavi sadrzaj '*. Igla se uvodi u kanal anteriorno, s
obzirom da venski pleksus leZi posteriorno . Posebna paz-
nja mora se posvetiti aplikaciji igle bolesnicima sa osteopo-
rozom, obzirom da su njihove kosti mekane, pa igla moze
proci kroz sakrum u perirektalni prostor ili u rektum.

Sl. 1 — PoloZaj igle u profilu

SL 2 — Epidurogram u AP projekeiji

Rezultati

Na pocetku studije intenzitet bola ispitanika sa degene-
rativnim promenama lumbosakralne ki¢me (LSK), meren
Rolandovom skalom bola sa pet tacaka, kretao se izmedu 2,0
i 5,0. Prosecna vrednost skora u ispitivanoj grupi bila je
3,45+£0,71 (Me =4,0; 25-75 percentil = 3,0-4,0), a petog
dana po zavrsetku sedmodnevne terapije nesteroidnim antiin-

Culafi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 507-511.

flamatornim lekovima i miorelaksantima, taj skor bio je
identi¢an.

Petog dana posle EPSI intenzitet bola varirao je od
0 do 4. Prosecna vrednost bila je znatno niza, 1,52+0,77
(Me =2,0; 25-75 percentil = 1,0-2,0) u odnosu na vrednosti
posle primene konzervativne terapije. Razlika u vrednostima
skora pre i posle terapije EPSI bila je statisticki visoko signi-
fikantna (Wilcoxonov test ekvivalentnih parova: Z = 5,930;
p=0,000000003; p < 0,00000001). Smanjenje bola kretalo
se u rasponu 0-100%, u proseku za 57,58+18,30%
Me = 50,0%).

Intenzitet bola nije bio statisticki znacajno razli¢it u ra-
zli¢itim periodima posle terapije EPSI (Friedman test:
¥ =1,368; p=0,504; p> 0,05).

Bol najmanjeg intenziteta registrovan je pet dana posle
EPSI. On se odrzavao na gotovo identiénom nivou 30 i 90
dana posle primene EPSI (Wilcoxonov test ekvivalentnih pa-
rova: Z =0,557; p=0,577; p> 0,05).

Na pocetku studije intenzitet bola bio je procenjen ispi-
tivanjem Lazarevi¢evog znaka i kretao se izmedu 0 i 2. Pro-
secna vrednost skora u ispitivanoj grupi bila je 1,93+0,97
(Me =2,0; 25-75 percentil = 1,0-2,25), a petog dana po za-
vrsetku sedmodnevne terapije nesteroidnim antiinflamator-
nim lekovima i miorelaksantima 1,83+0,91 (Me = 2,0; 25-75
percentil = 1,0-2,0). Razlika u vrednostima skora pre i posle
terapije nije bila statisticki znacaj (Wilcoxonov test ekviva-
lentnih parova: Z =1,414; p=0,157; p> 0,05). Smanjenje
intenziteta bola, odnosno skora izvedenog ispitivanjem Laza-
revicevog znaka, kretalo se izmedu 0 i 66,7%, u proseku
svega 2,85+12,86% (Me = 0%).

Petog dana posle EPSI intenzitet bola varirao je od 0 do
2. ProseCna vrednost bila je znatno niza 0,29+0,64
(Me = 0,0; 25-75 percentil = 0,0—0,0) u odnosu na vrednosti
posle primene konzervativne terapije. Razlika u vrednostima
skora pre i posle terapije EPSI bila je statisticki visoko zna-
Cajna (Wilcoxonov test ekvivalentnih parova: Z=5,093;
p=10,0000004; p<0,000001). Smanjenje bola bilo je
0-100%, u proseku 74,60+42,81% (Me = 100%). Intenzitet
bola bio je identican pet, 30 i 90 dana posle EPSI i nije bio
poveéan ni nakon 90 dana od primene EPSI.

Rezultati naSeg istraZivanja pokazali su da je kod 92%
bolasnika doslo do smanjenja bola tokom tri meseca, kod
4,8% smanjenje bola tritrajalo je jedan mesec, ali su posle
primene druge injekcije i oni imali smanjenje bola tri mese-
ca. Jedan bolesnik (2,3%) imao je smanjenje bola tokom me-
sec dana.

Diskusija

Degenerativna spinalna stenoza je oboljenje koje obic-
no zahvata viSe nivoa LSK sa prisutnim bolom u lumbalnoj
regiji koji se Siri u jednu ili obe noge. Bol je posledica hroni-
¢ne kompresije na korenove izlazecih zivaca. Sama kompre-
sija dovodi do venske staze, intraneuralnog edema i uspore-
nog aksonskog transporta. Pored toga dolazi do oslobadanja
neurotoksi¢nih supstancija, medijatora zapaljenskog procesa
kao $to su prostaglandini, Sto sve dodatno dovodi do progre-
sije bola '*.
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Kortikosteroidi mogu dovesti do redukcije bola na ne-
koliko nacina: smanjenjem edema korena nerva, povecanjem
protoka krvi u nerv sprecavaju¢i ishemijski neuritis, kao i
antiinflamatornim efektom jer blokiraju sintezu neurotoksic¢-
nih supstancija .

Epiduralne injekcije steroida koriste se od 1952. godine
u terapiji radikularnog bola '® . Upotreba epiduralne injekcije
steroida za tretman oboljenja lumbalne ki¢me ukljucujudi i
stenoze po nekim autorima je kontroverzna 7 '®.

Radene su brojne studije koje nisu bile standardizovane
u pogledu dijagnostike degenertaivnog procesa, jer u mno-
gima degenerativni proces kao uzrok bola nije bio tacno od-
reden MR pregledom. Koris¢ene su razli¢ite koli¢ine injek-
cionog sredstva koje su iznosile 20—40 ml "°. U nekima kori-
$¢ene su kombinacije kortikosteroida i anestetika, u drugima
rastvor steroida i fiziologki rastvor *°. Negde su koristili raz-
licite pristupe za plasiranje igle u epiduralni prostor, a pos-
tojala je razlika i u broju datih injekcija.

Neki autori su aplikovali EPSI bez fluoroskopske kon-
trole. Mnoge studije pokazale su da je bez fluoroskopske
kontrole kod 40% slucajeva kaudalnog i 30% transfemoral-
nog pristupa igla bila van epiduralnog prostora *'.

Rezultati studija u kojima je epiduralna terapija sprove-
dena bez fluoroskopije govore o niskom efektu terapije (sma-
njenje bola manje od 14%). Klini¢ki nalaz bio je osnovni uslov
za primenu EPSI u ovim studijama. Rosen i sar. * objavili su
retrospektivnu studiju na 40 bolesnika sa translaminarnim pri-
stupom bez fluoroskopske kontrole. Prema ovoj studiji 60%
bolesnika imalo je smanjenje bola posle EPSI koje je trajalo
dva meseca, a kod 25% smanjenje bola trajalo je osam meseci.

Hoogmartens i Morelle ** u studiji na 49 bolesnika ko-
jima je pod fluoroskopskom kontrolom sprovedena EPSI ka-
udalnim pristupom daju podatak da je 48% bolesnika bilo
zadovoljno terapijom.

U nekim studijama aplikovana je injekcija pod fluoros-
kopskom kontrolom transforaminalnim pristupom. Botwin i
sar. ** uradili su prospektivnu kohortnu studiju ovim pristu-
pom u kojoj su u proseku po bolesniku davali 1,9 injekcija na
vise simptomatskih nivoa LSK. Po njima, 75% ispitanika
imalo je smanjenje bola po vizuelno-analognoj skali (VAS)
za vise od 50% tokom godinu dana.
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Delport i sar. ** objavili su retrospektivnu studiju na
grupi od 140 bolesnika starosti preko 55 godina, sa lum-
balnom spinalnom stenozom dijagnostikovanom MR pre-
gledom, koji su bili tretirani fluoroskopski kontrolisanom
epiduralnom injekcijom. Oni su koristili dva pristupa,
transforaminalni i kaudalni, sa infiltracijom 60-100 mg
kortikosteroida u kombinaciji sa lokalnim anestetikom ili
fizioloskim rastvorom. Prema ovim autorima, 32% boles-
nika imalo je smanjenje bola tokom vise od 2 meseca, 38%
manje od 2 meseca, a 29% nije imalo smanjenje bola na-
kon injekcije; 20% ispitanika imalo je hirurSke interven-
cije nakon terapije EPSI, a 53% imalo je poboljSanje funk-
cionalnog statusa.

Barre i sar. *°, u studiji na 80 bolesnika koji su imali bol
u LSK i obe noge, aplikovali su EPSI kaudalnim putem u
kombinaciji sa programom od Cetiri do pet nedelja fizikalne
terapije. Oni su zakljucili da je 50% bolesnika imalo smanje-
nje bola za dve tacke na VAS, a 42% su izjavili da su imali
korist od procedure i da bi ponovo primili injekciju.

Po nasem misljenju, bolji rezultati naseg istrazivanja
posledica su precizno odredenih degenerativnih promena kao
uzroka bola, kao i sakralne aplikacije injekcije zbog polise-
gmentnih lezija. U naSoj studiji aplikovana je uvek ista koli-
¢ina injekcionog rastvora, §to nije bio slu¢aj u brojnim stu-
dijama. Dakle, mi smo potpuno standardizovali studiju u po-
gledu algoritma dijagnostike, pristupa aplikacije EPSI i koli-
¢ine injekcionog rastvora.

Zakljucak

Fluoroskopski kontrolisana EPSI moze pomo¢i u redu-
kciji bola i poboljsati funkciju pokretljivosti lumbosakralne
regije i donjih ekstremiteta kod bolesnika sa degenerativnom
lumbalnom spinalnom stenozom.

Metoda EPSI daje dobar kratkorocan i ima dugotrajan
efekat u kontroli lumbosakralnog bola degenerativnog po-
rekla.

Epiduralna injekcija kombinacije prokain-kortiko-
steroidna mora se davati pod fluoroskopskom kontrolom u
cilju eliminacije pogresnog pozicioniranja igle, utvrdivanja
anomalija u epidurogramu i postizanja efikasnije terapije.
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Rendgen-kefalometrijska analiza dimenzija kondilarnog nastavka kod
osoba sa mandibularnim prognatizmom

Radiographic cephalometry analysis of dimensions of condylar processus in

Tatjana Cutovi¢*, Jasna Pavlovié'

persons with mandibular prognathism

, Ruzica Kozomara*

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za stomatologiju, *Klinika za maksilofacijalnu
hirurgiju, Beograd; "Medicinski fakultet, Pri§tina/Kosovska Mitrovica

Apstrakt

Uvod/Cilj. Mnogobrojni faktoti uticu na formiranje kon-
dilarnog nastavka: rast i razvoj kranijalne baze, rast i razvoj
vilica i alveolnih nastavaka, nicanje zuba, nacin interkuspi-
dacije, preklop sekuti¢a, funkcija mastikatornih misic¢a. S
obzirom da se svi napred pomenuti faktori bitno razlikuju
kod osoba sa razli¢itim morfoloskim sklopom lica, posta-
vili smo hipotezu da se dimenzije kondilarnog nastavka i
ramusa mandibule znac¢ajno razlikuju kod osoba sa mandi-
bularnim prognatizmom u odnosu na cugnate. Cilj ovog
rada bio je da ispitamo razlike u dimenzijama kondilarnog
nastavka izmedu pomenutih grupa. Metode. Na telerend-
genskim snimcima 30 eugnatih osoba i 30 osoba sa man-
dibularnim prognatizmom izmereno je Sest parametara
koji predstavljaju dimenzije kondilarnog nastavka (visina
kondilarnog nastavka, visina glave mandibule, Sirina glave,
$irina vrata, visina ramusa bez kondilarnog nastavka i uku-
pna visina ramusa). Ustanovljena je znacajnost razlika vre-
dnosti parametara izmedu grupa, kao i distribucija prema
referentnim vrednostima. Rezultati. Ustanovljeno je da je
visina kondilarnog nastavka znacajno veca kod osoba sa
mandibularnim prognatizmom, dok su u istoj grupi Sirina
glave mandibule, $irina vrata, kao i visina ramusa bez kon-
dilarnog nastavka bili znacajno smanjeni. Visina glave
mandibule kao i ukupna visina ramusa nisu bile statisticki
znacajno izmenjene. Zaklju¢ak. Kod osoba sa mandibu-
larnim prognatizmom menjaju se morfoloske osobine
kondilarnog nastavka. Kondilarni nastavak izduZen je na
racun skracenja donjeg dela ramusa, a pomenuto izduzenje
najizrazenije je u njegovoj vratnoj regiji, koja je i inace
centar njegovog najintenzivnijeg rasta.

Kljucne reci:
mandibula, kondil; prognatizam; kefalometrija;
dijagnoza, diferencijalna.

Abstract

Introduction/Aim. There are numerous factors that influ-
ence the formation of condylar processus: the growth and
development of cranial base, growth and development of the
jaws and alveolar extensions, teething, the way of intercuspi-
dation, the overlap of incisors, functions of masticatory mus-
cles, etc. Considering the fact that the above-mentioned fac-
tors significantly differ in persons with different morphologi-
cal set of the face, we set a hypothesis that dimensions of
condylar processus and the mandibular ramus considerably
differ in persons with mandibular prognathism compared to
eugnatic persons. The aim of this study was to establish the
differences in dimensions of condylar processus between the
above-mentioned groups. Methods. Six parameters repre-
senting the dimensions of the condylar processus were meas-
ured on profile teleradiographs of 30 eugnatic persons and 30
paersons with mandibular prognathism: the height of condy-
lar processus, the height of head of the mandible, width of
the head, width of the neck, height of the ramus without the
condylar processus and the overall height of the ramus. Re-
sults. A considerable difference in the values of the parame-
ters was found, as well as the distribution toward the values
of reference. It was found that the height of the condylar
processus was significantly greater in persons with mandibu-
lar prognathism, whereas the width of the head of the mandi-
ble, the width of the neck and the height of the ramus with-
out the condylar processus was considerably decreased within
the same group. The height of the head of the mandible and
the overall height of the ramus was not significantly changed.
Conclusion. In persons with mandibular prognathism, mor-
phological features of the condylar processus are changed.
The condylar processus lengthens on account of shortening
of the lower part of the ramus, and the mentioned lengthen-
ing is the most prominent in its condylar neck area which is
also the centre of its most intense growth.

Key words:
mandibular condyle; prognathism; cephalometry; dia-
gnosis, differential.
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Uvod

Mandibularni prognatizam, skeletna malokluzija III
klase, meziookluzija, progeni zagrizaj, prava progenija,
mnogobrojni su nazivi, kojima se oznacava kraniodentofaci-
jalna anomalija, u kojoj kao dominantni (klasifikaciono od-
redujuci) simptomi, postoje obrnuti preklop frontalnih zuba i
hiperplazija mandibule. Kao rezultat hiperplazije mandibule,
tokom rasta i razvoja, dolazi do sve izrazitije disharmonije u
veli¢ini gornje i donje vilice. U svojoj prirodnoj teznji da
ostvare kontakt, zubi se naginju u raznim pravcima da bi os-
tvarili $to viSe okluzalnih kontakata. Tako, svaka osoba sa
mandibularnim prognatizmom poseduje skup simptoma, po-
reklom od dentoalveolnih, facijalnih i kranijalnih struktura, a
kombinacije tih simptoma su mnogobrojne §to svaku osobu
¢ini jedinstvenom, a klasifikaciju po bilo kom osnovu jako
otezanom. Savremena ortodoncija napusta empirijske i Sab-
lonske dijagnosticke postupke i sve se viSe usmerava ka bi-
oloskoj i morfoloskoj analizi kraniodentofacijalnih struktura
i njihove korelacije kod svake osobe posebno '

Kondilarni nastavak je deo mandibularnog ramusa i u
sastavu je temporomandibularnog zgloba (TMZ), specificnog
u ljudskom organizmu po svojoj morfologiji, poziciji i funk-
ciji. To ga ¢ini posebno znacajnim, kako u funkcionalnom,
tako i u anatomskom smislu, jer od njegovog oblika i pozi-
cije zavisi polozaj mandibule, funkcija TMZ, kao i izgled li-
ca u celini °.

Jedina veza izmedu neurokranijuma i viscerokranijuma
je TMZ, tacnije, kondilarni nastavak. Tako je viSe autora do-
kazalo da svakom morfoloSkom tipu lica (eugnati, prognati i
retrognati) odgovara i razlicita morfologija TMZ **.

Vedina autora koja je ispitivala morfologiju i poziciju
TMZ, najvetu paznju posvecivala je zglobnoj jami, njenim
dimenzijama i poziciji u odnosu na kranijalne strukture, zglo-
bnom prostoru, artikulacionom disku, kao i poziciji kondilar-
nog nastavka u samoj jami °'°. Od dimenzija kondilarnog na-
stavka, uglavnom je merena njegova Sirina (kako anteroposte-
riorna, tako i mediolateralna), kao i ugao njegovog nagiba,
zbog Cega je nastala dilema, da li se oblik kondilarnog nastav-
ka prilagodava njegovoj poziciji unutar zglobne jame (Sto je
uslovljeno funkcijom) ili pozicija obliku *>"'®

Mnogi autori bavili su se ispitivanjima medusobne za-
visnosti raznih ortodontskih anomalija (malokluzija), sa jed-
ne strane i morfologije, pozicije ili funkcije TMZ, sa druge
strane **°. Do danas jo§ uvek nema jasnih stavova da li
malokluzije, izazivajuc¢i promene u funkciji, izazivaju pro-
mene u morfologiji TMZ ili je morfologija TMZ ta koja je
karakteristicna za datu malokluziju. Postoje dijametralno ra-
zli¢iti stavovi, da su morfologija i pozicija primarne i da se
sledstveno njima razvija odredena malokluzija, kao i da od-
redena malokluzija izaziva morfolosku adaptaciju TMZ. Isti-
na je, najverovatnije, negde izmedu i zavisi od mnogo fakto-
ra, a najvise od prirode same malokluzije. U prilog tome je
preduzeto i ovo istrazivanje u kome smo analizirali dimen-
zije kondilarnog nastavka kod osoba sa mandibularnim pro-
gnatizmom.

Mnogobrojni faktori koji utiCu na formiranje kondilar-
nog nastavka su: rast i razvoj kranijalne baze, rast i razvoj

vilica i alveolnih nastavaka, nicanje zuba, nacin interkuspi-
dacije, preklop sekutica, funkcija mastikatornih migica * "%,

Budu¢i da se svi napred pomenuti faktori bitno razli-
kuju kod osoba sa razli¢itim morfoloskim sklopom lica, cilj
ovog rada bio je da utvrdimo, da li se dimenzije kondilarnog
nastavka, kao $to su njegova visina, visina glave mandibule,
Sirina glave i vrata mandibule, kao i visina ramusa, znacajno
razlikuju kod osoba sa mandibularnim prognatizmom u od-
nosu na eugnate osobe i da li je to uslovljeno stepenom ispo-
ljenosti anomalije.

Metode

Ispitivanje je izvrSeno na ukupno 60 osoba muskog pola,
starosti 18—30 godina, koji prethodno nisu bili ortodontski le-
Ceni. Studijsku grupu sacinjavalo je 30 osoba sa mandibular-
nim prognatizmom, dok je kontrolnu grupu sa¢injavalo 30 eu-
gnatih osoba (eugnate osobe su one osobe koje po ortodontski
vaze¢im kriterijumima imaju harmonican izgled lica).

Ortodontska diferencijacija grupa obavljena je na osno-
vu sledeéih parametara koji su u studijskoj grupi imali slede-
¢e vrednosti: ugao mandibularnog prognatizma (SNB) > 80°,
ugao sagitalnog odnosa vilica (ANB) < 0°, gonijalni ugao
(Go) > 130° i zbir uglova Bjorkovog poligona >396°; u
kontrolnoj grupi ispitanici su imali sledeée vrednosti istih pa-
rametara: SNB < 80°, ANB = 0-4, Go < 130° i zbir uglova
Bjorkovog poligona < 396°.

Svakom ispitaniku ucinjen je profilni telerendgenski
snimak glave sa rastojanja od 1,5 m i glavom fiksiranom u
kefalostat (aparat marke Simens, ja¢ina struje 16 mA, napon
64 kV, eksponaza 1 sec).

Analizi telerendgenskih snimaka prethodilo je prenose-
nje odgovarajucih struktura na paus papir fiksiran za film.
Potom su oznacene orijentacione tacke i ravni koje ¢e se ko-
ristiti u analizama odredenih angularnih i linearnih dimenzi-
ja. Na osnovu orijentacionih tacaka i ravni mereni su i anali-
zirani slede¢i angularni parametri koji predstavljaju stepen
ispoljenosti anomalije i na osnovu kojih je izvrSena ortodont-
ska diferencijacija grupa: SNB, ANB, ugao vertikalnih me-
duvili¢nih odnosa (B) (ugao koji grade osnovna ravan mak-
sile i osnovna ravan mandibule), mandibularni ili gonijalni
ugao (Go) (ugao koga koga grade korpus i ramus mandibu-
le), ugao turskog sedla (NSAr), artikularni ugao (SArGo) i
Bjorkov poligon (zbir tri ugla NSAr, SArGo i Go).

Utvrdivane su slede¢e vrednosti dimenzija kondilarnog
nastavka: visina kondilarnog nastavka (Vk), visina glave
mandibule (Vg), $irina glave mandibule (Sg), $irina vrata
mandibule (Sv), visina ramusa mandibule bez kondilarnog
nastavka (R) i ukupna visina ramusa (Vk+R).

Da bi se ova merenja sprovela prethodno je trebalo od-
rediti ravan koja prolazi kroz tacke koje predstavljaju centar
ramusa (Xi) i centar glave mandibule (Xc)(slika 1).

Centar ramusa odreduje se po Rikecovoj metodi, tako
Sto se konstruiSe pravougaonik koji ogranicava ramus. Krace
stranice ovog pravougaonika paralelne su sa frankfurtskom
horizontalom, a duze su upravne na istu. U preseku dijago-
nala ovog pravougaonika nalazi se tacka Xi koja predstavlja
centar ramusa.

Cutovié T, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 513-519.
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SL 1 — Odredivanje tacke Xc

Prva normala (prva duza stranica ovog pravougaonika)
povlaci se iz tacke R1 koja predstavlja najudubljenije mesto
na konturi prednje strane ramusa. Tacka R2 nalazi se na
konturi zadnje strane ramusa, a na istom rastojanju od frank-
furtske horizontale kao i tacka R1 i iz nje se povlac¢i druga
nornala na frankfurtsku horizontalu (druga duza stranica
ovog pravougaonika). Gornja kraca stranica paralelna je sa
frankfurtskom horizontalom i prolazi kroz tacku R3 koja
predstavlja najudubljenije mesto incizure mandibule. Spusta-
njem normale iz tatke R3 na konturu donje ivice korpusa
mandibule dobija se tatka R4 koja odreduje donju kracu
stranicu ovog pravougaonika.

Analogno Rikecovoj konstrukciji pravougaonika za od-
redivanje centra ramusa, u ovoj analizi koristili smo slede¢u
metodu za odredivanje centra glave mandibule (tacke Xc):
konstruisan je pravougaonik u ¢ijim okvirima se nalazi glava
mandibule, a u preseku dijagonala ovog pravougaonika nala-
zi se tacka Xc (slika 1).

Osnovu ovog pravougaonika predstavlja ravan paralel-
na sa frankfurtskom horizontalom, koja prolazi kroz najudu-
bljeniju tacku na vratu mandibule C1. Preostale tri stranice
pravougaonika konstruiSu se tako da predstavljaju tangente
prednje, zadnje i gornje strane glave mandibule.

Spajanjem tacaka Xi i Xc dobija se ravan koja prolazi
kroz centar ramusa i centar glave mandibule.

Njena uloga je da pomogne u konstrukciji zadnje tacke
vrata mandibule, koja uglavnom nije jasno uocljiva, tako §to
se iz ve¢ poznate tacke C1 povlaci normala na ravan Xi—Xc i
tako dobija tacka C2 na konturi zadnje ivice ramusa. Spaja-
njem tacaka C1 i C2 dobija se ravan koja prolazi kroz vrat
mandibule.

U daljem postupku rada odredene su dimenzije kondi-
larnog nastavka (slika 2): Sirina vrata mandibule predstavlja
rastojanje izmedu tadaka C1 i C2 (Sv), visina glave mandi-
bule predstavljena je normalnim rastojanjem izmedu tacke
Cd i ravni C1-C2 (Vg), visina kondila (Vk) predstavljena je
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rastojanjem izmedu tacke C5 (normalna projekcija tacke R3
na ravan Xi—Xc) i tacke Cd, Sirina glave mandibule predsta-
vljena je kao najveci antero-posteriorni dijametar glave man-
dibule paralelan sa linijom C1-C2 (Sg), visina ramusa man-
dibule bez kondilarnog nastavka predstavljena je rastojanjem
izmedu normalne projekcije tacke R3 na ravan Xc—Xi
(R)(tacka C5) i normalne projekcije tatke Go na ravan
Xc—Xi (tatka C6) i ukupna visina ramusa predstavlja prost
zbir pomenuta dva parametra (Vk+R).

SL 2 — Odredivanje dimenzija kondilarnog nastavka

Statistickom obradom podataka dobijeni su osnovni de-
skriptivni statisticki pokazatelji za svaki izmereni parametar i
za obe grupe. Utvrdivanje statisticke znaCajnosti dobijenih
razlika izmedu grupa izvrSeno je primenom Studentovog
t testa sa nivoom pouzdanosti od 5% (p < 0,05). Za svaki pa-
rametar je odredena distribucija ispitanika prema srednjim
vrednostima izmerenim za eugnate. Ispitivanje medusobne
zavisnosti parametara testirano je utvrdivanjem postojanja
koeficijenta korelacije po Pearsonu.

Rezultati

Rezultate naseg istrazivanja prikazali smo tabelarno.
Kao najznacajnije komponente ispitivanja istakli smo one
koji su se pokazali najbitnijim u proceni mandibularnog pro-
gnatizma.

Prosena Vk kod eugnatih osoba iznosila je
23,87+3,48 mm, dok je kod osoba sa mandibularnim prog-
natizmom bila statisticki znacajno veca 28,35+3,88 mm (ta-
bela 1). Kada se analizira distribucija ispitanika prema sred-
njoj vrednosti Vk izmerenoj za eugnate (23,87 mm), vredno-
sti Vk vece od referentnih ima 86,7% ispitanika iz studijske
grupe (tabela 2).

Izmedu eugnatih osoba i onih sa mandibularnim prog-
natizmom nisu ustanovljene statisticki znacajne razlike za
srednju vrednost Vg. U kontrolnoj grupi srednja vrednost
ovog parametra iznosila je 12,78+1,86 mm, dok je u studij-
skoj grupi bila 13,5543,43 mm (tabela 1).
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Tabela 1
Prosecne vrednosti i standardne devijacije parametara koji pretstavljaju dimenzije
kondilarnog nastavka kod ispitivanih grupa i znacajnost njihovih razlika
. Kontrolna grupa Studijska grupa

Parametri (x£SD) (X£SD) P
Visina kondilarnog nastavka (Vk) (mm) 23,87+3,48 28,35 +£3,88 <0,01
yisina glave mandibule (}Ig) (mm) 12,78+1,86 13,55+3.,43 > 0,05
Sirina glave mandibule (Sg) (mm) 13,38+1,55 11,48+1,32 <0,01
Sirina vrata mandibule (Sv) (mm) 11,63£1,21 9,78+1,20 <0,01
Visina ramusa mandibule bez

kondilarnog nastavka (R) (mm) 40,88+4,79 37,00+3,41 <0,01
Ukupna visina ramusa (Vk+R) (mm) 64,95+4 47 65,35+4,02 > 0,05

U kontrolnoj grupi srednja vrednost Sg iznosila je
13,38+1,55 mm dok je u studijskoj grupi bila statisticki zna-
¢ajno manja i iznosila je 11,48+1,32 mm (tabela 1). Kada se
analizira distribucija ispitanika prema srednjoj vrednosti Sg

Srednja vrednost R u kontrolnoj grupi bila je
40,88+4,79 mm, dok je u studijskoj grupi izmerena statisticki
znacajno manja vrednost 37,00+£3,41 mm (tabela 1). Kada se
analizira distribucija ispitanika prema srednjoj vrednosti R

Tabela 2

Distribucija ispitanika prema srednjoj vrednosti visine kondilarnog nastavka
izmerenoj za eugnate

Visina kondilarnog nastavka (mm) <23,87 =23,87 > 23,87
Studijska grupa (%) 4/30 (13,3) 0/30 (0,0) 26/30 (86,7)
Kontrolna grupa (%) 14/30 (46,7) 0/30 (0,0) 16/30 (53,3)

izmerenoj za eugnate (13,38 mm), u studijskoj grupi skoro
svi isptanici, njih 29 (96,7%), imali su vrednosti $irine glave
manje od referentne (tabela 3).

Merenjem Sv dogli smo do rezultata koji je pokazao da
je ona bila znacajno smanjena u studijskoj grupi, u kojoj je
prosecno iznosila 9,78+1,20 mm u odnosu na kontrolnu gru-
pu, u kojoj su ove vrednosti bile 11,63+1,21 mm (tabela 1).
Kada se analizira distribucija ispitanika prema srednjoj vred-
nosti Sv izmerenoj za eugnate (11,63 mm), u studijskoj grupi
skoro svi ispitanici, njih 28 (93,3%), imali su vrednosti §irine
vrata mandibule manje od referentne (tabela 4).

izmerenoj za eugnate (40,88 mm), u studijskoj grupi skoro
svi isiptanici, njih 28 (93,3%), imali su vrednosti visine ra-
musa mandibule bez kondilarnog nastavka, manje od refe-
rentne (tabela 5).

Proseéne vrednosti Vk+R izmedu grupa nisu pokazale
statisticki znacajne razlike. U kontrolnoj grupi vrednost ovog
parametra iznosila je 64,95+4,47 mm, dok je u studijskoj
grupi bila 65,35+4,02 mm (tabela 1).

Izracunata razlika odnosa prose¢nih vrednosti visine kon-
dilarnog nastavka i ukupne visine ramusa izmedu grupa
[VK/(VKk+R)] pokazala je visoku statistiCku znacajnost (tabela 6).

Tabela 3
Distribucija ispitanika prema srednjoj vrednosti Sirine glave mandibule
izmerenoj za eugnate
Sirina glave mandibule (mm) <13,38 =13,38 >13,38
Studijska grupa (%) 29/30 (96,7) 0/30 (0,0) 1/30 (3,3)
Kontrolna grupa (%) 13/30 (43,3) 0/30 (0,0) 17/30 (56,7)

Tabela 4
Distribucija ispitanika prema srednjoj vrednosti Sirine vrata mandibule
izmerenoj za eugnate
Sirina vrata mandibule (mm) <11,63 =11,63 > 11,63
Studijska grupa (%) 28/30 (93,3) 0/30 (0,0) 2/30 (6,7)
Kontrolna grupa (%) 18/30 (60,0) 0/30 (0,0) 12/30 (40,0)
Tabela 5

Distribucija ispitanika prema srednjoj vrednosti visine ramusa mandibule bez
kondilarnog nastavka izmerenoj za eugnate

Visina ramusa mandibule bez

; <40,88 = 40,88 > 40,88
kondilarnog nastavka (mm)
Studijska grupa (%) 28/30 (93,3) 0/30 (0,0) 2/30 (6,7)
Kontrolna grupa (%) 16/30 (53,3) 0/30 (0,0) 14/30 )46,7
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Prose¢ne vrednosti indeksa Sg/Sv nisu se zna¢ajno raz-
likovale izmedu grupa (tabela 6).

U studijskoj grupi nije bilo znacéajnih korelacija iz-
medu izmerenih parametara kao §to su: visina kondilarnog
nastavka, visina glave mandibule, Sirina glave mandibule,
Sirina vrata mandibule, visina ramusa bez kondilarnog na-

Diskusija

Rezultati ove studije pokazali su da je visina kondilar-
nog nastavka kod osoba sa mandibularnim prognatizmom
statisticki znacajno veca nego kod eugnatih.

Tabela 6
Indeksne vrednosti i statisticka zna¢ajnost njihovih razlika izmedu ispitivanih grupa
Indeks Studijska grupa  Kontrolna grupa p
(x+SD) (x£SD)
Vk/Vk+R 0,44+0,05 0,37+0,05 <0,01
Sg/Sv 1,18+0,11 1,16+0,16 > 0,05

Vk — visina kondilarnog nastavka; Vk + R — ukupna visina ramusa;
Sg — §irina glave mandibule; Sv — §irina vrata mandibule

stavka i ukupna visina ramusa, sa jedne strane, i pokaza-
tenja ispoljenosti mandibularnog prognatizma (uglova
SNB, ANB, Go, B i Bjorkovog poligona), sa druge strane
(tabela 7).

Ovu dimenziju merili su mnogi autori *>’. Metode i
ciljevi svih tih merenja su bili bitno razli¢iti, tako da ih nije
moguce striktno porediti.

Tabela 7
Korelacija dimenzija kondilarnog nastavka i parametara koji pokazuju stepen ispoljenosti
mandibularnog prognatizma
SNB | ANB Go | Bjork B Vk Vg Sg Sv R Vk+R
/ -0,425 | -0,393
SNB / 0,019 0,032
ANB j
-0,425 /
Go | 5019 /
: -0,393 /
Bjork ’
T 1 0,032 /
/
B
/
Vk / 0,488 0,459 | -0,395 0,629
/ 0,006 0,011 0,031 0,000
/ 0,455
Ve / 0,012
Sg 0,488 0,455 / 0,674 0,613
0,006 0,012 / 0,000 0,000
Sy 0,459 0,674 / 0,592
0,011 0,000 / 0,001
R -0,395 / 0,465
0,031 / 0,010
VK+R. 0,629 0,613 0,592 0,465 /
0,000 0,000 0,001 0,010 /

SNB — ugao mandibularnog prognatizma; ANB — ugao sagitalnog odnosa vilica; Go — gonijalni ugao; Bjork — zbir uglova Bjorkovog poligona;
B — ugao vertikalnih meduvili¢nih odnosa; Vk — visina kondilarnog nastavka; Vg — visina glave mandibule; Sg — §irina glave mandibule; Sv —
Sirina vrata mandibule; R — visina ramusa mandibule bez kondilarnog nastavka; Vk+R — ukupna visina ramusa

Visina kondilarnog nastavka bila je u pozitivnoj korela-
ciji sa Sirinom glave, Sirinom vrata i ukupnom visinom ramu-
sa, a u negativnoj sa visinom ramusa bez kondilarnog nasta-
vka. Visina glave kondilarnog nastavka bila je u pozitivnoj
korelaciji sa $irinom glave mandibule. Sirina glave bila je u
pozitivnoj korelaciji sa §irinom vrata i ukupnom visinom ra-
musa (tabela 7).

Cutovié T, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 513-519.

Akahane i sar. > merili su visinu vrata i glave kondilar-
nog nastavka odvojeno i pronasli da je visina vrata povecana
kod osoba sa mandibularnim prognatizmom. To se slaze sa
nasim rezultatima, pri ¢emu smo mi indirektno zakljucili da
je visina vrata znaCajno povecana. Mere¢i ukupnu visinu
kondila i visinu glave mandibule, pronasli smo da je ukupna
visina kondila znacajno poveéana, dok visina glave nije zna-
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¢ajno izmenjena kod mandibularnog prognatizma. Namece
se Cinjenica da se najveée promene odigravaju u predelu
vrata u smislu njegovog izduzenja.

Ueki i sar.’, sa druge strane, nisu pronasli statisticki
znacajne razlike u visini kondilarnog nastavka izmedu man-
dibularnog prognatizma sa i bez asimetrije lica, ali su zabele-
zili bitne razlike izmedu leve i desne strane kod grupe sa
asimetrijama. Na strani suprotnoj onoj na koju vilica devira
kondilarni nastavak bio je duZi.

Katsavrias i Halazonetis * poredili su duZinu kondilar-
nog nastavka izmedu osobaa sa mandibularnim prognatiz-
mom i mandibularnim retrognatizmom. Oni sa mandibular-
nim prognatizmom imali su znacajno duzi kondilarni nasta-
vak. Ukoliko posmatramo eugnate kao sredinu izmedu po-
menute dve krajnosti, onda i za ove rezultate moZemo reéi da
koreliSu sa nasima.

Visina glave kondilarnog nastavka kod osoba sa mandi-
bularnim prognatizmom prema rezultatima ove studije bila je
nesto veca nego kod eugnatih, ali ta razlika nije bila statistic-
ki znacajna, bez obzira na Cinjenicu da je ona zglobna povr-
Sina, pa su se na njoj ocekivale najveée promene nastale u
zavisnosti od razli¢itih malokluzija >>”.

Akahane i sar. > ustanovili su razlike u visini glave
kondilarnog nastavka izmedu leve i desne strane, dok
znaCajnih razlika izmedu osoba sa mandibularnim prog-
natizmom i eugnatih nije bilo. Kod osoba sa asimetrijama
lica ova dimenzija bila je manja na strani na koju vilica
devira.

Ueki i sar. ', takode, nisu pronasli znadajne razlike iz-
medu osoba sa asimetrijama lica i onih bez njih za ovaj pa-
rametar.

Kamysheva i Anikienko * su pronasli pozitivnu korela-
cijsku vezu izmedu visine glave kondilarnog nastavka i visi-
ne zglobne jame sa jedne strane i prednje visine lica, zadnje
visine lica, duzine korpusa mandibule i visine ramusa sa dru-
ge strane.

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je Sirina gla-
ve kondilarnog nastavka statisticki znacajno manja kod oso-
ba sa mandibularnim prognatizmom u odnosu na eugnate.

U brojnim studijama o obliku TMZ kod osoba sa razli-
¢itim ortodontskim anomalijama autori su se veoma cesto
bavili i ispitivanjem S$irine glave kondilarnog nastav-
ka*>%"1% Cohlima i sar. ® pronali su smanjenje pomenute
dimenzije kod zenskog pola u odnosu na muski, starijih oso-
ba u odnosu na mlade i kod osoba sa mandibularnim progna-
tizmom, $to je potvrdila i nasa studija, a zbog ¢ega smo i mi
u studiju ukljucili samo ispitanike muskog pola i mladeg od-
raslog doba.

Akahane i sar.’, takode, pronali su smanjenu irinu
kondilarne glave kod osoba sa mandibularnim prognatiz-
mom, kao i razliku u ovoj dimenziji izmedu desne i leve
strane kod osoba koji su uz mandibularni prognatizam imali i
asimetriju lica.

Kamysheva i Anikienko® zapazili su da $irina glave
kondilarnog nastavka pozitivno koreliSe sa duZinom baze lo-
banje, duzinom korpusa maksile i uglom kranijalne baze.
Ako prihvatimo ove korelacije, uz Cinjenicu da je vise puta
dokazano da je ugao kranijalne baze kod mandibularnog

prognatizma smanjen, duzina kranijalne baze, takode, sma-
njena i korpus maksile smanjen, namece se zakljucak, koji se
slaZze sa nasim rezultatima, da je i Sirina glave kondilarnog
nastavka kod osoba sa mandibularnim prognatizmom sma-
njena '’

Seren i sar. ' ispitujuéi poziciju glave kondilarnog na-
stavka u zglobnoj jami kod odraslih osoba sa mandibularnim
prognatizmom pronasli su da je mediolateralna Sirina glave
znacajno povecana, dok je anteroposteriorna Sirina smanjena,
ali da to nije bilo statisticki znacajno.

Ueki i sar. ” nisu pronasli razlike u irini glave kondi-
larnog nastavka izmedu osoba sa simetri¢nim i asimetri¢nim
mandibularnim prognatizmom.

Mere¢i Sirinu vrata mandibule, kod osoba sa mandibu-
larnim prognatizmom, dobili smo podatak da je ona kod ove
malokluzije statisticki visoko znacajno smanjena. Vaznost
ovom podatku daje Cinjenica, da je vrat mandibule mesto
njenog najmanjeg otpora, tako da smanjenje njegove Sirine
kod osoba sa mandibularnim prognatizmom samo potencira
tu ¢injenicu.

Ovaj deo kondilarnog nastavka nije u sastavu TMZ, pa
je verovatno to razlog §to nismo nasli puno podataka o nje-
govim dimenzijama. Najc¢esce je opisivan ili zajedno sa kon-
dilarnim nastavkom ili zajedno sa ramusom. Ribeiro i sar. '*
koriste¢i kompjuterizovanu tomografiju merili su debljinu
ramusa na razli¢itim presecima i ustanovili da je u svim me-
renim presecima kod osoba sa mandibularnim prognatizmom
debljina ramusa smanjena. U naSem istrazivanju na profilnim
telerendgenskim snimcima konstatovano je znacajno suzenje
ramusa kod iste anomalije. Ova dva rezultata medusobno se
potenciraju i imaju sli¢an klini¢ki znacaj.

Buduéi da razlika odnosa proseénih vrednosti Sg/Sv
izmedu studijske i kontrolne grupe nije statisticki znacajna,
mozemo smatrati da je kondilarni nastavak, osim §to je izdu-
7en, celom duzinom srazmerno suzen.

Mere¢i dimenzije ramusa mandibule koristili smo dva
parametra: R i Vk+R. Ovakvo merenje ramusa sprovedeno je
sa ciljem da pored prostih, numerickih razlika ovih parame-
tara izmedu ispitivanih grupa, ustanovimo i njihove odnose.

Duzina ramusa bez kondilarnog nastavka bila je statisti-
¢ki znacajno manja kod osoba sa mandibularnim prognatiz-
mom, §to, na prvi pogled, nije u skladu sa podacima jednog
broja autora. Ukupna visina ramusa sa kondilarnim nastav-
kom, bila je nesto veéa kod osoba sa mandibularnim progna-
tizmom, ali ta razlika nije bila statisticki znacajna.

Razlike izmedu nasih rezultata i rezultata drugih autora
mogu se objasniti time §to je veéina autora merila samo visi-
nu celog ramusa i dobijala podatak da je visina ramusa vecéa
kod osoba sa mandibularnim prognatizmom *’. Osim toga, u
mnogim radovima razlikovao se i odabir tacaka u odnosu na
koje su merenja izvrSena, jer granica izmedu ramusa i korpu-
sa mandibule nije jasno odredena.

Nase istrazivanje pokazalo je statisticki znacajno pove-
¢anje visine kondilarnog nastavka (p < 0,01), uz, takode, sta-
tisticki znacajno smanjenje visine ramusa bez kondilarnog
nastavka (p < 0,01). Prost zbir ova dva parametra, dao je tre-
¢i, koji je pokazao povecanje ukupne visine ramusa kod oso-
ba sa mandibularnim prognatizmom, ali bez statisticke zna-
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¢ajnosti. Ovo nam govori da je kod osoba sa mandibularnim
prognatizmom, za povecanje ukupne visine ramusa najodgo-
vorniji kondilarni rast, a ne samo povecanje gonijalnog ugla i
vertikalnih dimenzija lica kako se to, uglavnom, mislilo. U
prilog tome govori i odnos ova dva parametra (Vk/Vk+R), za
koji smo nasli da je bio statisticki znacajno veci kod osoba sa
mandibularnim prognatizmom (0,44 vs 0,37; p<0,01). Kod
mandibularnog prognatizma 44% od ukupne visine ramusa
¢ini kondilarni nastavak, dok je kod eugnatih to 37%.

Korelacija dimenzija kondilarnog nastavka sa jedne
strane, i parametara koji govore o stepenu ispoljenosti man-
dibularnog prognatizma, sa druge strane, pokazala je da na
veli¢inu promena u dimenzijama kondilarnog nastavka ne
utice stepen ispoljenosti mandibularnog prognatizma.

Zakljucak

Kod osoba sa mandibularnim prognatizmom izme-
njene su morfoloske osobine kondilarnog nastavka. Visina
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kondilarnog nastavka kod ovih osoba znacajno je veca
nego kod eugnatih, dok visina glave mandibule nije zna-
¢ajno izmenjena. Sirine glave i vrata mandibule znagajno
i proporcionalno su smanjene. Sa druge strane, ukupna vi-
sina ramusa nije znac¢ajno izmenjena dok je visina donjeg
dela ramusa znacajno smanjena. Namece se zakljucak da
je kondilarni nastavak izduZzen na ra¢un skraéenja donjeg
dela ramusa i da je pomenuto izduzenje najizrazenije u
njegovom vratnom delu, koji je i inaCe centar njegovog
najintenzivnijeg rasta.

U savremenoj ortodonciji odavno su napusteni dijag-
nosti¢ki postupci zasnovani na Sablonima i referentnim
vrednostima. Uvedene su, uglavnom, deskriptivne i kore-
lacione metode za svaku osobu ili grupu posebno. Kefa-
lometrijska analiza je pomoc¢na, orjentaciona, ali jako va-
zna dijagnosticka metoda i sa tim u vezi, rezultati ove
studije, kada se upotrebe sa drugim poznatim znacima
mandibularnog prognatizma, mogu pomo¢i u diferencijal-
noj dijagnozi.
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Efekat primene kiseonika na visinu kapnije kod bolesnika sa
pogorsanjem hronicne respiratorne insuficijencije

The influence of oxygenotherapy on the hypercapnia in patients with chronic

obstructive pulmonary disease

Zorica Lazi¢, Ivan Cekerevac, Ljiljana Novkovi¢, Vojislav Cupurdija

Klinicki centar, Centar za pluéne bolesti, Interna klinika, Kragujevac

Apstrakt

Uvod/Cilj. Primena kiseonika spada u red neophodnih terapij-
skih mera koje se preduzimaju u lecenju teske hroni¢ne respi-
ratorne insuficijencije (HRI), posebno u fazama njenog akut-
nog pogotsanja. Opasnost koja se pri ovoj terapiji javlja jeste
nepredvidiv porast ugljen-dioksida u krvi, razvoj karbonarkoze,
respiratorne acidoze i kome. Cilj rada bio je da pokaze uticaj
primene kiseonika na promenu parcijalnog pritiska ugljen-
dioksida (PaCOy) u arterijskoj krvi. Metode. Ukupno je pos-
matrano 93 bolesnika kod 104 prijema zbog akutnog pogorsa-
nja HRI. Najveéi broj bolesnika (89,4%) imao je hroni¢nu op-
struktivu bolest pluéa (HOBP), dok je ucesée drugih tipova
osteCenja bilo znatno manje. Efekat oksigenacije kontrolisan je
merenjem parcijalnog pritiska kiseonika (PaOz) i PaCO; u
uzorcima arterijske krvi. Za analizu uticaja oksigenoterapije na
visinu kapnije uzimane su najvece vrednosti promena PaCO; iz
ovih merenja, ukljucujuéi pripadajuéi PaO; iz iste analize krvi.
Rezultati. Posmatrajudi grupu ispitivanih u celini, primena kise-
onika dovela je do porasta PaOy, ali, takode, i do porasta PaCO,.
Prosecno povecanje PaO; za celu grupu ispitanika iznosilo je 2,42
kPa, a PaCO; 1,69 kPa. Nije utvrdena povezanost izmedu pocetnih
vrednosti PaO; i PaCO; sa promenama PaCO; u toku primene ki-
seonika. Takode, nije pokazana povezanost izmedu proizvede-
nog porasta PaO; i promena PaCO; u toku ove terapije. Zak-
lju¢ak. Kontrolisana primena kiseonika kod bolesnika s tes-
kom respiratornom insuficijencijom u velikoj meri smanjuje ri-
zik od nepozeljnog porasta PaCOy, ali ga ne iskljucuje sasvim.
Pocetne vrednosti PaO; i PaCO; nisu pouzdani pokazatelji na-
¢ina reagovanja bolesnika na primenu kiseonika.

Kljucne reci:
pluca, opstruktivne bolesti, hroni¢ne; leCenje
inhalacijom kiseonika; hiperkapnija.

Abstract

Background/Aim. Oxygen therapy is a necessary therapeutic
method in treatment of severe chronic respiratory failure (CRF),
especially in phases of acute worsening. Risks which are to be
taken into consideration during this therapy are: unpredictable
increase of carbon dioxide in blood, carbonarcosis, respiratory
acidosis and coma. The aim of this study was to show the influ-
ence of oxygen therapy on changes of arterial blood carbon di-
oxide partial pressure. Methods. The study included 93 patients
in 104 admittances to the hospital due to acute exacerbation of
CFR. The majority of the patients (89.4%) had chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD), while other causes of respira-
tory failure were less common. The effect of oxygenation was
controlled through measurement of PaO, and PaCO; in arterial
blood samples. To analyse the influence of oxygen therapy on
levels of carbon dioxide, greatest values of change of PaO, and
PaCO; values from these measurements, including correspond-
ing PaO; values from the same blood analysis were taken. Re-
sults. The obtained results show that oxygen therapy led to the
increase of PaO; but also to the increase of PaCO,. The average
increase of PaO; for the whole group of patients was 2.42 kPa,
and the average increase of PaCO,; was 1.69 kPa. There was no
correlation between the initial values of PaO, and PaCO, and
changes of PaCO, during the oxygen therapy. Also, no correlati-
on between the produced increase in PaO,and change in PaCO,
during this therapy was found. Conclusion. Controlled oxygen
therapy in patients with severe respiratory failure greately reduces
the risk of unwanted increase of PaCO,, but does not exclude it
completely. The initial values of PaO; and PaCO; are not reliable
parameters which could predict the response to oxygen therapy.

Key words:
pulmonary disease, chronic obstructive; oxygen
inhalation therapy; hypercapnia.

Uvod

Primena kiseonika spada u red neophodnih terapijskih
mera koje se preduzimaju u lecenju teske hroni¢ne respira-
torne insuficijencije (HRI), posebno u fazama njenog akut-

nog pogorsanja. Opasnost koja se pri ovoj terapiji javlja jeste
nepredvidiv porast ugljen-dioksida u krvi, razvoj karbonar-
koze, respiratorne acidoze i kome '. Kod dobro kontrolisa-
ne oksigenoterapije ova opasnost smanjena je u znatnoj meri,
ali nije sasvim izbegnuta *.

Correspondence to: Zorica Lazi¢, Klinicki centar, Centar za pluéne bolesti, Interna klinika, Kazimira Veljkovi¢ 14, 34 000 Kragujevac,

Stbija. +381 34 370 259. E-mail: zokal@eunet.yu



Strana 522

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 7

Cilj ovog rada bio je da se ispita uticaj primene kiseo-
nika na parcijalni pritisak ugljen-dioksida u arterijskoj krvi
(PaCO,).

Metode

Posmatrano je ukupno 93 bolesnika kod 104 prijema
zbog akutnog pogorsanja HRI. Kiseonik je primenjivan pu-
tem binazalne sonde ili nazofaringealnog katetera sa proto-
kom 0,5-3 1/min. Efekat oksigenacije kontrolisan je mere-
njem parcijalnog pritiska kiseonika (PaO,) i PaCO, u uzor-
cima arterijske krvi pomocu aparata Gem Premier 3000.
Kontrole su vrsene ¢esce prvih dana lecenja, a broj kontrola
zavisio je od klinicke procene stanja oksigenacije i od pojave
simptoma koji su ukazivali na porast kapnije. Za analizu uti-
caja oksigenoterapije na visinu kapnije uzimane su najvece
vrednosti promena PaCO, iz ovih merenja, ukljucujuéi pri-
padajuci PaO, iz iste analize krvi. Za ispitivanje povezanosti
izmedu pracenih parametara koriséen je koeficijent linearne
korelacije.

Rezultati

Prose¢na starost bolesnika iznosila je 60,8 + 9,0 godina.
Etioloska zastupljenost pojedinih bolesti pluca prikazana je u
tabeli 1. Najveéi broj bolesnika (89,4%) imao je hroni¢nu
opstruktivnu bolest plu¢a (HOBP), dok su drugi uzroci HRI
bili zastupljeni u manjem procentu (tabela 1).

Tabela 1
Etiologija hroni¢ne respiratorne insuficijencije (HRI) u po-
smatranoj grupi bolesnika

Tabela 2
Prosec¢ne vrednosti arterijskih gasova kod posmatranih
bolesnika
Proseéne vrednosi Pri prijemu Nakon lecenja
parcijalnog pritiska O, i CO, Py J
4,9 7,2
Pa0, (Pa) (2.66,9) (5.19.9)
8,3 7,5
PaCO, (kPa) (16,0-5,3) (10.4-5,1)
kPa
10+
94
8,
7,
6,
5,
4]
3,
24
1
0,
Pa0O2 PaO02 PaCO2 PaCO2
prijem pod O2 prijem pod O2
(4,93) (7,35) (8,34) (9,99)

SL 1 — Vrednosti arterijskih gasova pri prijemu i u toku ok-
sigenoterapije kod ispitivanih bolesnika

Tabela 3
Uticaj pocetnih vrednosti Pa0Q,, PaCQ, i porasta PaO,
(A Pa0O2)*, na promene PaCO, (A PaCO,) u toku

Uzrok HRI n (%) . . . . o
Hroniéna opstruktivna bolesti pluca 79 76,0 kontrolisane 0ks1g.en0terapljt.a kod b.(.)lesr'l}ka sa hroni¢nom
Hronicna respiratornom insuficijencijom

: . 14 13,4 -
opstruktivna bolest plu¢a + fibroza* ’ Parametri r
Fibroza* 5 4,8 Inicijalni PaO, 0,008
Kifoskolioza 6 5,8 Inicijalni PaCO, -0,084
Ukupno 100 100 A PaO, -0,019

*fibroza podrazumeva prisustvo obimnih fibroznih lezija pluca posttu-
berkuloznog ili drugog porekla

Stepen tezine respiratorne insuficijencije u ovoj grupi
bolesnika prikazan je kroz vrednosti PaO, i PaCO, izmerenih
na prijemu i nakon sprovedenog lecenja (tabela 2). Uocljivo je
da se radi o bolesnicima sa teSkom hipoksemijom, od kojih je
najvedi broj imao hiperkapniju razlicitog stepena tezine.

Posmatrajuci grupu ispitivanih u celini, primena kiseonika
dovela je do porasta PaO,, ali, takode, i do porasta PaCO,. Na
slici 1 prikazan je prosecni porast PaO, i PaCO, u toku oksi-
genoterapije u odnosu na inicijalne vrednosti zabelezene na
prijemu. Prose¢no povecanje PaO, za celu grupu ispitanika
iznosilo je 2,42 kPa ili 18,2 mmHg, a PaCO, 1,69 kPa, odno-
sno 12,7 mmHg.

Ispitivanje korelativnosti nije pokazalo nikakvu pove-
zanost izmedu pocetnih vrednosti PaO, i PaCO, sa prome-
nama PaCO, u toku primene kiseonika. Takode, nije pokaza-
na povezanost izmedu proizvedenog porasta PaO, i promena
PaCO,u toku ove terapije (tabela 3).

Pa0, — parcijalni pritisak kiseonika
PaCO,— parcijalni pritisak ugljendioksida

Daljom analizom utvrdeno je da kod 18 bolesnika
(17,3%) nije doslo do porasta kapnije ili je ona bila niza u
toku primene kiseonika. Porast pocetnih vrednosti PaCO,
zabelezen je kod preostalih 86 bolesnika (82,7%). U tabeli 4
prikazane su pocetne vrednosti PaO, i PaCO, u podgrupama
sa razli¢itim APaCO,.

U prvoj podgrupi prikazani su bolesnici kod kojih je
doslo do pada PaCO,, u drugoj podgrupi bolesnici s pove-
¢anjem PaCO, do 10 mmHg koji su procentno najzastup-
ljeniji (40,4%), u trecoj podgrupi bolesnici sa povecanjem
PaCO, 11-20 mmHg (24%) i u Cetvrtoj podgrupi bolesnici
sa povecanjem PaCO, preko 20 mmHg (18,3%). Razlike u
prosecnim pocetnim vrednostima parcijalnih pritisaka kise-
onika i ugljen-dioksida u ovim podgrupama nisu statistic¢ki
znacajne. Najveci prosecni inicijalni PaCO, bio je u prvoj
podgrupi, u kojoj je doslo do pada PaCO, u toku oksige-
noterapije.

Lazi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 521-524.
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Tabela 4

Prosecne inicijalne vrednosti PaO2 i PaCO2 u podgrupama bolesnika sa razli¢itim promenama
PaCO2 (A PaCO2) u toku kontrolisane oksigenoterapije

. (A PaCO,) (kPa)
Parametri <0 0-1,33 1,34-2,66 >2,67
Broj bolesnika [n (%)] 18 (17,3) 42 (40,4) 25 (24,0) 19 (18,3)
Inicijalni PaO, (kPa)
%+SD 4,75+0,92 4,88+0,93 5,05+0,85 5,02+0,90
Inicijalni PaCO, (kPa)
%+SD 9,1142,36 8,28+1,34 7,93+1,22 8,13+2,14
Diskusija ona utoliko vecéa ukoliko je inicijalni PaO, nizi, odnosno

Mehanizmi retencije CO, u toku oksigenoterapije nisu
dovoljno izuceni. Uobicajeno misljenje je da ova pojava
nastaje usled slabljenja hipoksemicne stimulacije perifernih
hemoreceptora i smanjenja ukupne minutne i alveolne ven-
tilacije '. Drugi razlog porasta PaCO, mogao bi biti u vezi
sa Haldaneovim efektom, tj. sa uvecCanjem sadrzaja oksi-
hemoglobina koji kao jaca kiselina od ugljene kiseline ot-
pusta CO, vezan za hemoglobin (Hb) i na taj nacin uvecava
PaCO, pri istoj koli¢ini CO, u krvi >. Merenja minutne
ventilacije i izraGunavanja koja su vriili Aubier i sar. > kod
bolesnika sa HOBP, medutim, pokazala su da se, u mnogim
slucajevima porast kapnije ne moze objasniti samo sa ova
dva mehanizma. Tre¢i mehanizam koji mnogi autori uzi-
maju u obzir jeste izmena postojeéeg odnosa ventilaci-
ja/perfuzija (VA/Q) u plu¢ima pod dejstvom inhalacije ki-
seonika *. U hipoventilisanim zonama pluéa alveolna hipo-
ksija uzrokuje pluénu vazokonstrikciju i usmerava perfuziju
na dobro ventilisane delove u kojima se pojacano uklanja
ugljen-dioksid i na taj nacin delimi¢no kompenzuje reten-
cija ovog gasa u hipoventilisanim zonama. Kada se udiSe
vazduh obogacen kiseonikom alveolna hipoksija se sma-
njuje, a time i vazokonstrikcija, pa se perfuzija jednim de-
lom premesta iz podrucja dobre u podrucje lose eliminacije
Co,".

Savremeno shvatanje retencije CO, tokom oksigenote-
rapije je da je ona posledica hipoventilacije i poremecaja
VA/Q.

Robinson i sar. ® analizirajuéi uticaj oksigenotera-
pije na visinu kapnije, zakljucili su da je klju¢ni mehani-
zam nastanka hiperkapnije kod bolesnika sa HOBP sma-
njenje ukupne ventilacije, a ne redistribucija perfuzije uz-
rokovana smanjenjem hipoksi¢ne pluéne vazokonstrikcije
(HPV).

Neki autori smatraju da nekontrolisana primena kiseo-
nika u kuénim uslovima, neposredno pre hospitalizacije
bolesnika sa HOBP, mozZe prouzrokovati iznenadnu i tes-
ku, kiseonikom -indukovanu hipoventilaciju ’. Sa druge
strane, prac¢enjem bolesnika u stabilnoj fazi HOBP koji su
bili na dugotrajnoj oksigenoterapiji, nije pokazano znacaj-
no poveéanje PaCO, *. To pokazuje da je sklonost ka re-
tenciji CO, u toku oksigenoterapije viSe izrazena kod bole-
snika u egzacerbaciji bolesti nego u stabilnom stanju i da je

Lazi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 521-524.

PaCO, visi.

Nasi rezultati prac¢enja bolesnika sa HOBP nisu mogli
sa veCom izvesnoS¢u da potvrde takva stanovista. Najveci
broj nasih bolesnika bio je u egzacerbaciji bolesti sa veoma
niskim vrednostima PaO, i razli¢itim, uglavnom povisenim,
inicijalnim PaCQO,. Statistickim testiranjem nije mogla biti
utvrdena nikakva zakonomernost veze izmedu pocetnih
vrednosti PaO,, odnosno PaCO, i promena PaCO, u toku
kontrolisane oksigenoterapije. RazliCitost reagovanja na
promenu O, mogla bi biti u vezi sa stanjem centralne kon-
trole ventilacije kod pojedinih bolesnika. U vise studija po-
kazano je da bolesnici s dugotrajnom respiratornom insufi-
cijencijom imaju Cesto smanjenu osetljivost respiratornog
centra (ventilacioni odgovor) na hipoksicni stimulus, ali ta-
kode i na porast PaCO, °. Osim toga, poremeéaj u neuron-
skom reagovanju moze biti pod uticajem i drugih Cinioca,
kao sto su genetski uslovljena manja reaktivnost, mikse-
dem, fokalne lezije mozga, lekovi koji izazivaju depresiju
disanja i dr. Nasli smo da nije bilo daljeg porasta PaCO,
pod uticajem oksigenoterapije u grupi bolesnika sa najvi-
Som pocetnom PaCO, Faktori odgovorni za hroni¢nu hi-
perkapniju su smanjeni maksimalni inspirijumski (PEmax)
i ekspirijumski pritisak (Pemax) i snizen ventilacioni od-
govor na hiperkapniju. Neki autori sugeriSu da ,,blaga hi-
perkapnija® moze biti fizioloSka adaptacija kod obolelih od
HOBP, koja dovedi do veceg prezivljavanja, jer moze da
uti¢e na smanjenje disajnog rada '°. Analiziranjem vredno-
sti PaCO, na pocetku i na kraju leCenja nasli smo nize
prosecne vrednosti PaCO, nakon oksigenoterpije. To se
moze objasniti padom PaCO2 u grupi bolesnika sa pocetno
najizraZzenijom hiperkapnijom kao i povecanjem alveolne
ventilacije primenom razli¢itih terpijskih modaliteta u po-
gorSanju hroni¢ne respiratorne insuficijencije (bronhodila-
tatori, sistemski glikokortikoidi, analeptici, antibiotici, diu-
retici).

Zakljucak

Kontrolisana primena kiseonika kod bolesnika sa tes-
kom respiratornom insuficijencijom ne iskljucuje rizik od
nepozeljnog porasta PaCO,. Pocetne vrednosti PaO, i PaCO,
nisu pouzdani pokazatelji naCina reagovanja bolesnika na
primenu kiseonika.
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Uticaj hijaluronidaze na raspodelu anestetika u
retrobulbarnom prostoru nakon sub-Tenon anestezije

Impact of hyaluronidase on anesthetic distribution in retrobulbar region

following sub-Tenon anesthesia

Maja Surbatovi¢*, Mirjana Kendrisi¢', Miodrag Jevti¢*, Nikola Filipovi¢*,
Nada Popovié®, Zoran Slavkovi¢*
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Sub-Tenon blok danas se ¢esto kotist u o¢noj
hirurgiji zbog svoje sigurnosti i efikasnosti. Nakon sub-Tenon
injekcije, deo lokalnog anestetika prodire u retrobulbarni pro-
stor. Cilj studije bio je da se utvrdi da li povecanje koli¢ine
hijaluronidaze dodate rastvoru lokalnog anestetika utice na
njegovu retrobulbarnu raspodelu. Metode. U ovoj eksperi-
mentnoj studiji upotrebljeno je 40 glava svinjskih kadavera
(80 bulbusa). Materijal je podeljen u cetiri grupe (po 20 bul-
busa) kojima je injicirano u sub-Tenon prostor 4,5 ml mesa-
vine 2% lidokaina, 0,5% bupivakaina i 0,5 ml boje Indian ink.
U rastvor lokalnog anestetika u tri grupe dodata je hijaluroni-
daza — 15 IJ/ml, 75 IJ/mli 150 IJ/ml. Kontrolnoj grupi nije
dodata hijaluronidaza. Izdvojeni uzorci tkiva retrobulbarnih
prostora obradeni su standardnom patohistoloskom analizom
i kompijuterski, pomocu programa Adobe Photoshop®
(Windows, USA). Retrobulbarni prostor podeljen je na osam
zona pomocu Cetiri prave linije koje su se sekle u centru opti-
ckog nerva. Ispitivano je prisustvo anestetika u misiénom,
masnom i nervnom tkivu svake zone. Rezultati. U misi¢cnom
i masnom tkivu retrobulbarnog prostora prisustvo anestetika
bilo je vece u inferomedijalnoj i superomedijalnoj regiji i ova
razlika bila je visoko statisticki znacajna (p < 0,01). Raspodela
u omotacu optickog nerva bila je podjednaka u svim zonama.
Hijaluronidaza utice znacajno na vece prisustvo anestetika u
svim zonama (I-VIII) miSi¢nog tkiva. U masnom tkivu, u
zonama udaljenim od mesta ubnzgavan a (I-1V zone), prlsu—
stvo anestetika povecava se znacajno (p < 0,05) sa poveca-
njem koli¢ine hijaluronidaze. U omotacu optickog nerva, pti-
sustvo anestetika znacajno je veée u svim zonama (I-VIII) u
grupi koja je primila 150 IJ/ml hllaluromdaze (» <0,01). Za-
kljucak. Lokalm anestetik prisutan je u retrobulbarnom pro-
storu nakon sub-Tenon bloka u svim ispitivanim zonama i
njegova raspodela zavisna je od koli¢ine hijaluronidaze dodate
rastvoru.

Kljucne reci:
anestezija, lokalna; oko; hijaluronidaza;
svinje.

Abstract

Background/Aim. Sub-Tenon’s block is nowadays com-
monly used in ophthalmic surgery because of its safety and ef-
ficacy. The aim of this study was to investigate the distribution
of the anaesthetic solution with different amounts of hyalu-
ronidase in the retrobulbar space, following an injection into
the Sub-Tenon’s space. Methods. In this experimental study,
40 pig cadaver heads were used (80 eyeballs). The material was
divided into four groups (of 20 eyeballs each). Each group was
administered 4.5 ml of a mixture of 2% lignocaine, 0.5% bu-
pivacaine, and 0.5 ml of Indian ink, with different amounts of
hyaluronidase — 15 IU/ml, 75 IU/ml, 150 IU/ml, except the
control one. Samples of retrobulbar tissue were analysed using
the standard histopathological procedure. After that, they were
also analysed using the Adobe Photoshop program® (Win-
dows, USA). The retrobulbar space was divided into eight
zones by four perpendicular lines, which crossed in the centre
of the optic nerve. The presence of ink in fat and muscle tis-
sues and in the sheath of the optic nerve was observed. Re-
sults. The presence of the local anaesthetic solution was sig-
nificantly higher in inferonasal and superonasal quadrants of
the fat and muscle tissues (p < 0.01). The distribution in optic
nerve sheath is similar in each quadrant. Distribution of local
anesthetic in each zone of the muscle tissue (I-VIII) was
strongly influenced by the amount of hyaluronidase added. In
the fat tissue, the distribution of local anesthetic under the in-
fluence of hyaluronidase was significantly higher (» < 0.05) in
the areas which were distant from the place of injection (I-1V).
The distribution in the optic nerve sheath is significantly higher
(p < 0.01) in the group with 150 IU/ml of hyaluronidase. Con-
clusions. Following a sub-Tenon block local anaesthetic was
present in the retrobulbar space in a high percentage of the
cases. The presence of local anaesthetic solution in retrobulbar
space depends on the amount of hyaluronidase previously
added to the local anaesthetic.

Key words:
anesthesia, local; eye; hyaluronoglucosaminidase;
swine
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Uvod

Regionalna anestezija danas se Siroko primenjuje u of-
talmoloskim procedurama '. Razlozi za njenu veliku popu-
larnost u hirurgiji oka su jednostavno izvodenje, niska cena i
minimalan broj kontraindikacija, s obzirom da su vecina of-
talmoloskih bolesnika poodmaklog Zivotnog doba i sa broj-
nim prate¢im oboljenjima *°. Regionalne tehnike primenji-
vane su u XIX veku, pre ekspanzije opste anestezije *. Napu-
Stene su zbog velikog broja komplikacija, koje su bile posle-
dica toksi¢nosti lokalnih anestetika, perforacije bulbusa ili
povrede optickog Zzivca i oftalmicke arterije. U poslednjoj
deceniji XX veka, regionalna anestezija postaje ponovo po-
pularna u oftalmologiji °. Toj promeni doprinelo je uvodenje
minimalno invazivne hirurgije, prvenstveno uvodenje fako-
emulzifikacije za operacije katarakte, najcesCe operacije u
oftalmohirurgiji.

U klini¢ku praksu uvedene su mnoge tehnike, od kojih
nijedna nije bila idealna. Idealna regionalna o¢na anestezija
podrazumeva izvodenje procedure van operativnog reza, od-
lican senzitivni i motorni blok (akineziju), minimalan rizik
od posledica koje mogu trajno da oStetite vid i trajanje mo-
tornog bloka priblizno trajanju operacije.

Akineticki blokovi, za koje se koriste ostre igle — retro-
bulbarni, peribulbarni i kombinovani retro-peribulbarni, naj-
&eice su koris¢ene tehnike u celom svetu ®. Opisane su kom-
plikacije koje su posledica primene ovih blokova — retrobul-
barna hemoragija, perforacija bulbusa, retinalna vaskularna
opstrukcija, ostecenje spoljnih misi¢a oka, respiratorni i sr-
&ani zastoj . Veéina komplikacija nastaje zbog primene o§-
trih igala.

Poslednjih godina, tragalo se za jednostavnom tehni-
kom koja omogucéava zadovoljavajucu anesteziju i efikasnu
akineziju sa minimalnim rizikom od perforacije bulbusa oka.
Zbog toga sub-Tenon anestezija postaje ponovo popularna,
jer se za ovu tehniku koriste tupe igle. Ova lokalna anestezija
izvodi se ubrizgavanjem anestetika u sub-Tenon prostor i
predstavlja modifikaciju originalne ideje Turnbulla ® opisane
1884. Vise od sto godina bila je zaboravljena. U poslednjoj
deceniji, tehnika se menjala i usavrsavala®'’. Pojednostav-
ljenu i unapredenu sub-Tenon anesteziju uvode Stevens'',
Greenbaum '*i Fukasaku i Marron .

Sub-Tenon prostor je virtuelni prostor izmedu Tenono-
ve kapsule i o¢ne jabucice. Tenonova kapsula dobila je naziv
po francuskom anatomu, hirurgu i oftalmologu — Tenonu
(Jacque Rene Tenon, 1724—1816). Fascijalni omotac (Teno-
nova kapsula) gusta je fibrozna opna koja okruzuje bulbus i
ekstraokularne miSice u prednjoj orbiti i pruza se od limbusa
kornee do optitkog nerva *. Ekstraokularni migiéi probijaju
Tenonovu kapsulu iza ekvatora ocne jabucice, deleci je na
prednji i zadnji deo.

Smatra se da injekcija lokalnog anestetika u sub-Tenon
prostor dovodi do senzitivnog bloka dejstvom na kratke cili-
jarne nerve (n. ciliares breves — prolaze kroz Tenonovu kap-
sulu na putu ka bulbusu). Akinezija je omogucena direktnom
blokadom prednjih motornih nervnih vlakana na mestu ulas-
ka u ekstraokularne miSic¢e. Uticaj na vid postize se direkt-
nim dejstvom na opti¢ki nerv, posto anestetik difunduje pre-

ko njegovog prednjeg dela. U vecem broju studija pokazano
je da injicirani lokalni anestetik difunduje i da u retrobulbar-
ni prostor i u izvesnoj meri okruzuje nervus opticus %
Ako je injiciran veéi volumen anestetika, ona se Siri u kapke
i omotace ekstraokularnih misi¢a. Za izvodenje sub-Tenon
bloka najéeSce se koriste zakrivljene metalne kanile, duzine
2,5 cm sa tupim vrhom i §iroke 19-23 G "**. Za ovu aneste-
ziju upotrebljavaju se i plasticne kanile i tanke oStre igle pre-
¢nika 0,5 mm .

Svi lokalni anestetici koji se danas uobicajeno koriste
upotrebljavaju se za izvodenje sub-Tenon anestezije. Najces-
¢e koriSc¢eni agensi su lokalni anestetici amidnog tipa: lido-
kain 2%, bupivakain 0,5% i 0,75%, levobupivakain 0,75% i
ropivakain 1%. Najcesce se koristi volumen lokalnog anes-
tetika 3—5 ml. Rastvoru lokalnog anestetika mogu se dodati
razni adjuvansi. Najéesée se dodaje hijaluronidaza ».

Hijaluronidaza je enzim koji reverzibilno depolimeri-
zuje hijaluronsku kiselinu, polisaharid koji je sastavni deo
vezivnog tkiva. Na taj naCin rastvaraju se intersticijumske ba-
rijere izmedu Celija i omogucava se brza i opseznija difuzija
molekula kroz tkivo. Dodavanje hijaluronidaze rastvoru lo-
kalnog anestetika trebalo bi da obezbedi bolju difuziju anes-
tetika, a time i bolju analgeziju i efikasniji motorni blok. Ve-
¢i broj molekula u blizini motornih i senzitivnih nervnih vla-
kana onemogucava nastanak i prenosenje akcionog potenci-
jala *. Nezeljeni efekti primene ovog preparata retki su, ma-
da su opisane alergijske reakcije i pojava pseudotumorskih
formacija nakon primene >”**. Hijaluronidaza je dostupna u
obliku praha koji se rastvara u rastvoru lokalnog anestetika.
Koli¢ina hijaluronidaze koja se meSa sa lokalnim anesteti-
kom varira od 5 1J/ml do150 1J/ml.

Autori koji su ispitivali efikasnost primene hijaluroni-
daze za sub-Tenon blok navode da njena primena pomaze ra-
spodelu anestetika i poboljSava efikasnost motornog blo-
ka **. Takode, hijaluronidaza smanjuje miotoksi¢no dejs-
tvo lokalnih anestetika, jer bolja distribucija potencijalno
sprecava prisustvo visoke koncentracije lokalnog anestetika
u blizini vulnerabilnih ekstraokularnih misi¢a ***'.

Pozitivni efekti meSanja hijaluronidaze sa rastvorom
lokalnog anestetika predmet su diskusije i istrazivanja posle-
dnjih godina *. Na osnovu navedenih podataka iz literature
ne moze se zakljuciti da li dodavanje hijaluronidaze rastvoru
lokalnog anestetika ima uticaja na raspodelu anestetika u
sub-Tenon prostoru nakon izvodenja sub-Tenon anestezije.
Takode, nejasno je da li se sa povecanjem koncentracije hi-
jaluronidaze poveéava i koncentracija lokalnog anestetika u
okolnom tkivu. Dosadasnje eksperimentne studije pokazale
su da neposredno nakon injiciranja, kontrast ispunjava sub-
Tenon prostor. Senzitivni i motorni blok nastupa nakon 5—10
minuta. Iako se oftalmoloska operacija moze zapoceti nepos-
redno nakon injiciranja, vreme proteklo od injiciranja anes-
tetika do pocetka operacije najcesce je oko 10 minuta. Zbog
toga je vazno da se proveri gde se nalazi anestetik u vreme
pocetka operacije.

Cilj rada bio je da se utvrdi u kom prostoru se nalazi
anestetik u vreme nastupanja anestezije i akinezije i da li po-
vecanje koli¢ine hijaluronidaze dodate rastvoru lokalnog
anestetika uti¢e na njegovu raspodelu.

Surbatovié M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 525-531.
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Metode

Ova eksperimentna studija izvedena je na zivotinjskom
modelu, jer je oko svinje po veli€ini i strukturi sli¢no ljud-
skom.

Upotrebljeno je 40 glava svinjskih kadavera (80 bulbu-
sa) podeljenih u Cetiri grupe.

Ubrizgavanje anestetika u subtenonski prostor izvedeno
je na sledeci nacin: nakon postavljanja o¢nog spekuluma, na-
¢injen je mali prorez na veznjaci i Tenonovoj kapsuli, 5 mm
od ivice roznjace u inferonazalnom kvadrantu. U sub-Tenon
prostor plasirana je Southempton kanila (19G) povezana sa
brizgalicom.

Prema vrsti anestetiCkog rastvora, materijal je podeljen
u Cetiri grupe (po 20 bulbusa). Svakoj grupi injicirano je u
sub-Tenon prostor 4,5 ml mesavine 2% lidokaina, 0,5% bu-
pivakaina (razmera 1:1) i 0,5 ml boje Indian ink. U rastvor
lokalnog anestetika u tri grupe je dodata hijaluronidaza — 15
1J/ml, 75 1J/mli 150 1J/ml. Kontrolnoj grupi nije dodata hi-
jaluronidaza (0 1J/ml).

Indian ink je izabran za marker zbog dobre rastvorljivo-
sti u vodi i zbog Siroke upotrebe u oftalmologiji za obeleza-
vanje ispitivanog tkiva ****.

Deset minuta nakon ubrizgavanja anestetika uéinjena je
enukleacija o¢nih jabucica. One su potopljene u 10% puferi-

obelezenoj zoni — u ekstraokularnim mi$i¢ima, masnom tki-
vu i omotacu optickog nerva u zavisnosti od dodate koli¢ine
hijaluronidaze u rastvoru anestetika.

U analizi rezultata, u zavisnosti od prirode samih vari-
jabli, koris¢eni su Studentov t test kod parametarskih poda-
taka i Mann-Whitneyev test sume rangova za poredenje raz-
like izmedu dve grupe neparametarskih podataka po jednom
obelezju. U situacijama kada je bilo vise od dva obelezja
primenjena je ili parametarska ili neparametarska analiza va-
rijansnog koli¢nika (ANOVA). Za analizu dva obelezja kori-
stili smo Pearsonov y” test u obliku tablica kontingencije, a
za analizu tri i viSe obelezja Fisherovu analizu varijanse za
proporcije. Za identifikaciju prediktora ishoda koristili smo
Kaplan-Majerovu metodu i Log rank test. U svim primenje-
nim analitickim metodama nivo znacajnosti bio je 0,05.

Rezultati

U tabeli 1 navedeni su podaci o ukupnoj raspodeli
anestetika u razli¢itim tkivima (mi$i¢éno i masno tkivo i
omota¢ opticnog nerva) retrobulbarnog prostora po regija-
ma (inferomedijalna, superomedijalna, inferolateralna i su-
perolateralna).

Dobijeni rezultati poredenja zone retrobulbarnog pros-
tora i pojave anestetika u misi¢nom tkivu pokazuju da postoji

Tabela 1
Raspodela anestetika u razli¢itim tkivima
retrobulbarnog prostora po regijama
. Prisustvo Tkiva
Reglja anestetika  miSicno masno  N. opticus Ukupno
Inferomedijalna "o 8 1 59 68
da 72 79 21 172
Superomedijalna "o 19 5 61 85
da 61 75 19 155
Superolateralna ne Sl 27 64 142
da 29 53 16 98
Inferolateralna ne 43 13 61 117
da 37 67 19 123
Ukupno ne 121 46 245 412
i da 199 274 75 348

zovani rastvor formalina u kome su ostale 24 c¢asa. Nakon
toga, 2,6 mm iza bulbusa ucinjen je poprecni presek i izdvo-
jen po jedan preparat kompletnog sadrzaja retrobulbarnog
prostora. Preparati su serijski seceni i obradeni patohistolos-
ki. Obojeni su standardnom hematoksilin-eozin metodom.
Zatim su preparati kompjuterski skenirani. Dobijene fotogra-
fije preseka retrobulbarnih prostora obradene su pomocu
kompjuterskog programa Adobe Photoshop Elements®
(Windows, USA). Svaki retrobulbarni prostor podeljen je
pomocu Cetiri prave linije na osam polja, a centar preseka li-
nija bio je opticki nerv. Regije koje smo dobili ovom pode-
lom bile su superolateralna (I i II zona), superomedijalna (III
i IV zona), inferomedijalna (V i VI zona) i inferolateralna
(VIL'i VIII zona).

Na slici 1 shematski je prikazan retrobulbarni prostor
podeljen na osam zona.

Analizirano je prisustvo boje (Indian ink), odnosno ste-
pen prodora surogat markera u razliite strukure oka u svakoj

Surbatovié M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 525-531.

statisticki visoko znacajna razlika (F=22,024; df=3;
p<0,01), a ona je posledica veceg broja pozitivnih nalaza
anestetika u inferomedijalnoj i superomedijalnoj regiji.

Dobijeni rezultati poredenja zone retrobulbarnog pros-
tora i pojave anestetika u masnom tkivu oka pokazuju da po-
stoji statisticki visoko znacajna razlika (F=18,117; df=3;
p<0,01), a ona je posledica veceg broja pozitivnih nalaza
anestetika u inferomedijalnoj i superomedijalnoj regiji, dok
je u ostalim regionima daleko vise negativnih nalaza.

Rezultati poredenja zone retrobulbarnog prostora i po-
jave anestetika u omotacu n. optikusa pokazuju da ne postoji
statisticki znacajna razlika (F=1,377; df=3; p>0,05), a
ona je posledica priblizno jednakog broja pozitivnih nalaza
anestetika u svim regijama retrobulbarnog prostora.

Uticaj koli¢ine hijaluronidaze, dodate rastvoru anestetika,
na njegovu raspodelu u retrobulbarnom prostoru (misi¢no i
masno tkivo i omota¢ o¢nog nerva) po zonama I-VIIL, pretho-
dno obelezenih na slici 1, prikazan je u tabelama 2—4 i slici 2.
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Sl 1 — Poprecni presek retrobulbarnog prostora levog i desnog oka

DESNO

S I
I."N uy s | l.'.
| L |
LV M
NV
LEVO

e — opticki zivac; o — mesto ubrizgavanja anestetika

Tabela 2
Uticaj hijaluronidaze na raspodelu anestetika u miSi¢nom tkivu
prostora po zonama (I-VIII)
Zona retro- Prisustvo Koncentracija hijaluronidaze (1J/ml)
bulbarnog . - Gtetika 0 15 75 150 Ukupno P
prostora
" ne 19 17 14 5 55
I da 1 3 6 15 25 P=001
% ne 19 16 16 7 58
L da 1 4 4 13 2 P00s
ne 14 12 6 6 38
1 da 6 8 14 14 4 p<0,01
ne 9 8 3 2 22
v da 11 12 17 18 sg  P<001
+ ne 4 5 2 0 11
v da 16 15 18 20 g0 P00
¥ ne 6 6 7 1 20
Vi da 14 14 13 19 60  P=003
ne 17 13 11 3 44
Vil da 3 7 9 17 36 P00
ne 11 12 9 2 34
Vit da 9 8 11 18 46 p=<001
Ukupno ne 99 89 68 26 282
P da 61 71 92 134 358
* zone 1 1 II — najudaljenije od mesta ubrizgavanja anestetika
Tzone V i VI — najblize mestu ubrigavanja anestetika
Tabela 3
Uticaj hijaluronidaze na raspodelu anestetika u masnom tkivu
prostora po zonama (I-VIII)
Zona retro- Prisustvo Koncentracija hijaluronidaze (I1J/ml)
bulbarnog . ietika 0 15 75 150 Ukupno P
prostora
% ne 14 13 7 5 39
I da 6 7 13 15 41 P=005
% ne 14 9 5 6 34
i da 6 11 15 14 46  P=003
ne 6 5 2 2 15
1 da 14 5 18 18 65  P=005
ne 3 2 1 0 6
v da 17 18 19 20 74 P=003
¥ ne 1 0 0 0 1
v da 19 20 20 20 79  P<005
¥ ne 1 1 1 0 3
v da 19 19 19 20 77 P=003
ne 5 4 3 3 15
Vil da 15 16 17 17 65 P=003
ne 6 4 5 0 15
Vi da 14 16 15 20 65 P=005
Ukupno ne 50 38 24 16 128
p da 110 122 136 144 512

* zone 1 1 II — najudaljenije od mesta ubrizgavanja anestetika
Tzone V i VI — najblize mestu ubrigavanja anestetika

Surbatovié M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 525-531.
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Tabela 4
Uticaj hijaluronidaze na raspodelu anestetika u omotacu
opti¢kog nerva po zonama (I-VIII)
Zona retro- . Koncentracija hijaluronidaze (1J/ml
Prisustvo
bulbarnog . o ietika 0 15 75 150 Ukupno P
prostora
« ne 20 18 18 12 68
! da 0 2 2 8 2 P00
ne 18 15 18 11 62
i da 2 5 2 9 1g  P<001
ne 18 20 18 10 66
m da 2 0 2 10 14 p<001
ne 18 19 18 9 64
v da 2 1 2 11 16 p<001
t ne 18 20 16 10 64
v da 2 0 4 10 16 P<001
+ ne 19 18 20 8 65
Vi da 1 2 0 12 15 p<001
ne 18 18 20 8 64
il da 2 2 0 12 16 p<001
ne 19 20 17 11 67
Vit da 1 0 3 9 13 p=<0.01
Ukuon ne 148 148 145 79 520
upno da 12 12 15 81 120
* zone 1 1 II — najudaljenije od mesta ubrizgavanja anestetika
"zone V i VI — najblize mestu ubrigavanja anestetika
b) s =t d)

Sl 2 — Poprecni presek retrobulbarne regije

a) kontrolna grupa — bez hijaluronidaze (0 1J/ml); b) grupa sa 15 1J/ml hijaluronidaze; c¢) grupa sa 75 1J/ml hijaluronidaze;

d) grupa sa 150 1J/ml hijaluronidaze

Diskusija

Nakon injekcije lokalnog anestetika u sub-Tenon pros-
tor, rastvor se Siri i u okolne strukture. Ova studija pokazuje
da je deset minuta posle ubrizgavanja rastvor prisutan u ret-
robulbarnom prostoru kod 98,8% ispitivanih preparata
(79/80). Dosadasnja ispitivanja ukazivala su na to da je pri-
sustvo anestetika u retrobulbarnom prostoru moguce, ali ne i
obavezno. Stevens ', koji je opisao ovu tehniku lokalne ane-
stezije, smatra na osnovu klinicke studije da anestetik koji je
ubrizgan u sub-Tenon prostor moze potencijalno da difun-
duje u zadnju orbitu, odnosno retrobulbarno. Na osnovu
anatomskih studija Korneefa **, dokazano je da nema jasne
kompartmentalizacije izmedu retrobulbarnog prostora i
okolnih struktura, $to ukazuje na potencijalnu difuziju. NaSa
studija pokazuje da ako je anestetik ubrizgan pravilno uvek
dospeva u retrobulbarni prostor, ali ne uvek u istoj koli¢ini.

Studija Kumara i McNeela *® u kojoj je koriséena B
sken ultrasonografija pokazala je da neposredno nakon ubri-
zgavanja, bez obzira na vrstu kanile, anestetik ispunjava zad-

Surbatovié M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 525-531.

nji sub-Tenon prostor. Nakon 2—4 minuta od ubrizgavanja,
anestetik iS¢ezava i ne moze biti identifikovan pomocu ultra-
zvuka iza o¢ne jabucice, u zadnjem sub-Tenon prostoru. To
ide u prilog hipotezi da sub-Tenon blok izaziva senzornu i
motornu blokadu pomocu difuzije anestetika u retrobulbarni
prostor, §to bi bilo identi¢no retrobulbarnom bloku. Nasa
studija dopunjuje i materijalizuje ove pretpostavke. Anestetik
je identifikovan u retrobulbarnom prostoru u visokom pro-
centu ¢ime je potvrdena mogucnost retrobulbarne anestezije.
Meta-analiza Canvana i sar. > ukazuje da je moguca difuzija
anestetika retrobulbarno kroz tanak zadnji zid Tenonove ka-
psule i da ona obezbeduje dodatni senzorni blok, kao i mo-
torni blok unutar retrobulbarnog konusa. Nasa studija poka-
zala je da je difuzija anestetika obavezan, a ne moguéi me-
hanizam distribucije nakon sub-Tenon anestezije.

U nasem ispitivanju anestetik je najvise bio prisutan u
inferomedijalnoj regiji, u blizini donjeg i medijalnog pravog
miSica oka. U najveéem procentu anestezija ova dva misica
idealno su blokirana. Takode, i na naSem materijalu, aneste-
tik je bio manje prisutan u superolateralnoj regiji, u blizini
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spoljnjeg pravog misica, koji in vivo naj¢esce nije adekvatno
blokiran. Zadnji deo Tenonove kapsule nije filter koji propu-
Sta anestetik ravnomerno u retrobulbarni prostor, ve¢ aneste-
tik difunduje i u jednu od retrobulbarnh regija vise, ako je u
vecoj meri bio prisutan u sub-Tenon prostoru u toj zoni (naj-
¢esce se radi o inferomedijalnoj regiji).

U nama dostupnoj literaturi nismo nasli studije koje
precizno lociraju anestetik u retrobulbarnom prostoru u od-
nosu na vrstu tkiva — masno tkivo, mi$i¢no ili nervno. Stu-
dija Windera i sar. '® radena pomo¢u ultrazvuka, pokazuje da
je lokalni anestetik imbibirao masno tkivo retrobulbarnog
prostora. Ova studija nedvosmisleno potvrduje da je aneste-
tik u najvecoj meri prisutan u masnom tkivu. To ukazuje da
je ova lokalna anestezija potencijalno veoma efikasna, Sto
dokazuju i ostali autori *****. Prisustvo anestetika na nasem
materijalu, u miSi¢nim vlaknima je znacajno. U inferomedi-
jalnoj regiji prisustvo anestetika u misi¢énom tkivu izrazito je
visoko — 90% (72/80). Ova pojava se poklapa sa procentom
uspesnosti motornog bloka u klini¢koj praksi *. Pored infe-
romedijalne regije i u superomedijalnoj regiji ima veliki broj
pozitivnih nalaza prisutnog anestetika u misi¢ima i masnom
tkivu. Ova razlika statisticki je visoko znacajna (p<0,01) u
odnosu na inferolateralnu i superolateralnu regiju. Time se
dokazuje da se anestetik u najvec¢em broju slucajeva §iri kra-
nijalno, zbog ¢ega je moguce i eventualno zahvatanje misic¢a
koje inervise nervus facialis, kao $to je podiza¢ gornjeg kap-
ka. Ovaj dokaz se poklapa sa studijom Riparta i sar. *°. Rav-
nomerna raspodela retrobulbarno objasnjava manji broj
komplikacija nakon sub-Tenon anestezije koje su posledica
miotoksi¢nosti lokalnih anestetika. Objavljen je jedan slucaj
paralize gornjeg kosog misi¢a oka kod bolesnika kod koga je
blok izveden superotemporalnim pristupom *°.

Nakon retrobulbarne anestezije opisane su miotoksi¢ne
komplikacije u ve¢em broju nego nakon sub-Tenon aneste-
zije 7. Medutim, kod blokova koji se izvode ostrim iglama
ne moze se iskljuciti direktno ostecenje misica zadesnom in-
tramuskularnom injekcijom.

Takode, u manjoj meri, ali ne i zanemarljivo, jeste pri-
sustvo anestetika u nervnom tkivu.

Anestetik je u omotacu nervusa optikusa pronaden kod
23,75% preparata u svim zonama. Ne postoji statisticki zna-
Cajna razlika u prisustvu anestetika izmedu regije ubrizgavanja
inferomedijalno i suprotne, superolateralne regije. Ovaj nalaz
poklapa se sa studijama ostalih autora koji su zakljucili pomo-
¢u B sken ultrasonografije da anestetik nakon ubrizgavanja u
sub-Tenonski prostor posle izvesnog vremena difunduje retro-
bulbarno i okruzuje opticki Zivac'“'®. Moguée Sirenje aneste-
tika subarahnoidno preko omotaca optickog zivca potencijalno
ugrozava Zivot i opisano je u oftalmohirurgiji *’.

Nasa studija pokazala je da je primena hijaluronidaze
znacajno uticala na raspodelu anestetika retrobulbarno, u mi-
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Si¢nom tkivu. U prvoj zoni, koja je suprotna zoni ubrizgava-
nja, u grupi bez hijaluronidaze prisustvo anestetika potvrde-
no je samo na jednom preparatu. U zoni ubrizgavanja anes-
tetika — zona V, hijaluronidaza je povecala prisustvo aneste-
tika maksimalno — svih dvadeset preparata bili su pozitivni.
Bez hijaluronidaze, prisustvo anestetika je vece u zoni ubriz-
gavanja u odnosu na ostale zone. U svim ispitivanim zona-
ma, razlika u prisustvu anestetika u miSi¢cnom tkivu u odnosu
na koli¢inu dodate hijaluronidaze je znacajna, a u zonama
udaljenim od mesta ubrizgavanja (zone I, III, IV, VII i VIII),
ova razlika je statisticki visoko znacajna (p < 0,01).

Hijaluronidaza, takode, doprinela je da u masnom tkivu,
retrobulbarno prisustvo anestetika bude statisticki znacajno
vece (p < 0,05) u regijama udaljenim od mesta ubrizgavanja.
S obzirom da je anestetik, inace, najvise prisutan u masnom
tkivu u odnosu na ostala ispitivana tkiva, dodavanje hijaluro-
nidaze nije znacajno popravilo ve¢ dobru raspodelu anesteti-
ka u zonama koje su oko zone ubrizgavanja.

U nervnom tkivu, razlika u poredenim grupama prema
koli¢ini dodate hijaluronidaze je statisticki visoko znacajana.
Dodavanje maksimalne koli¢ine hijaluronidaze — 150 1J/ml
znacajno povecava imbibisanost optickog nerva anestetikom
u odnosu na ostale ispitivane grupe. To pokazuje da je samo
koli¢ina od 150 1J/ml potencijalno toksi¢na za nervni sistem
zbog mogucée difuzije subarahnoidalno.

Poredenje sa drugim studijama, vezano za prisustvo
hijaluronidaze u rastvoru lokalnog anestetika je tesko, jer
ostale studije porede jednu od preporucenih koncentracija —
15 1J/ml, 75 1J/ml ili 150 1J/ml, sa kontrolnom grupom bez
hijaluronidaze *. Veéina radova odnosi se na prikaze slu-
Cajeva alergijskih reakcija nakon primene anestetika sa hi-
jaluronidazom *"*®. Takode, poredenje, je i oteZano zbog
Cinjenice da razliciti autori koriste razli¢ite volumene ane-
stetika, kao i razliCite vrste anestetika. I volumen i vrsta
anestetika potencijalno menjaju distribuciju anestetika na-
kon sub-Tenon anestezije, kao i kvalitet, brzinu nastupanja
bloka i njegovo trajanje.

Zakljucak

Lokalni anestetik prisutan je u retrobulbarnom prostoru
nakon sub-Tenon bloka i njegovo prisustvo zavisi od kolici-
ne hijaluronidaze u rastvoru. Dodavanje hijaluronidaze omo-
gucava ravnomerniju raspodelu anestetika retrobulbarno, a
poveéanje broja pozitivnih nalaza prisutnog anestetika u zo-
nama udaljenim od mesta ubrizgavanja je statisticki visoko
znacajno. Optimalna koli¢ina hijaluronidaze je 75 1J/ml, jer
ona znacajno povecava distribuciju anestetika i moguénost
efikasnije anestezije. Ova doza ne utiCe znacajno na prodor
anestetika u omotac nervusa optikusa, ¢ime se potencijalno
izbegavaju komplikacije.
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Respiratorna rehabilitacija bolesnika sa hroni¢nom opstruktivhom

boleS¢u pluca

Pulmonary rehabilitation in patients with chronic

obstructive pulmonary disease

Zorica Ciri¢, Ivana Stankovi¢, Milan Rang&i¢, Tatjana Pejci¢, Milan Radovi¢

Klini¢ki centar, Klinika za pluéne bolesti i tuberkulozu, Ni§

Apstrakt

Uvod/Cilj. Hroni¢na opstruktivna bolest pluca (HOBP) ire-
verzibilno osteéuje pluénu funkciju dovodeéi do poremedaja
pritiska respiratornih gasova u arterijskoj krvi, parcijalnog priti-
ska kiseonika u arterijskoj krvi (PaO») i parcijalnog pritiska ug-
ljen-dioksida u arterijskoj krvi (PaCOy), pojave dispnoje i sma-
njenja fizicke kondicije. Cilj rada bio je da se utvrdi da li istov-
remena primena medikamentne terapije i respiratorne rehabili-
tacije u HOBP dovodi do znacajnijeg poboljsanja PaO,, PaCO,
i fizicke kondicije i smanjenja dispnoje nego primena iskljucivo
medikamentne terapije. Metode. Ispitivanjem je obuhvacdeno
60 bolesnika koji su prema tezini opstrukcije bili podeljeni u tri
grupe: umerena (I), teska (I) i veoma teska (III). Svaka grupa
imala je po dve podgrupe bolesnika — jedni su bili leceni farma-
koloskom terapijom i respiratornom rehabilitacijom (A), a dru-
¢i samo farmakoloskom terapijom (B). Terapijski tretman tra-
jao je 21 dan. Merenja PaO,, PaCO,, intenziteta dispnoje u mi-
ru i pri naporu (70-point Borg Category Scale) 1 fizicke kondicije
(Sis-Minute Walk Test — 6MWT) radena su prvog i zadnjeg dana
testiranja. Rezultati. Analiza dobijenih rezultata pokazala je da
su svi bolesnici le¢eni kombinacijom farmakoloske terapije i re-
spiratorne rehabilitacije imali statisticki znacajno vece pobolj-
Sanje vrednosti PaO; I — p<0,01; II — p<0,05 II —
p <0,01), skora Borgove skale I — p < 0,05, p <0,001; II —
p < 0,05, p<0,001; III — p < 0,001, p <0,001) i 6MWT (I —
2 <0,001; II — p <0,001; III — p <0,001), a da su statisticki
znacajno veée poboljsanje vrednosti PaCO, (p < 0,05) imali
samo bolesnici sa veoma teskom HOBP leceni kombinacijom
farmakoloske terapije i respiratorne rehabilitacije. Zakljucak.
Primena respiratorne rehabilitacije u kombinaciji sa farmakolos-
kim le¢enjem HOBP dovodi do statisticki znacajno veceg pobo-
ljsanja vrednosti PaO,, PaCO; i fizicke kondicije, kao i smanjenje
intenziteta dispnoje nego primena isklju¢ivo medikamentne tera-
pije.

Kljucne reci:

pluca, bolesti; pluca, opstruktivne bolesti, hroni¢ne;
lecenje; leCenje lekovima; rehabilitacija; lecenje, ishod;
respiratorna funkcija, testovi.

Abstract

Background/Aim. Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) irreversibly damages pulmonaty function leading to dis-
order of arterial blood gases, arterial partial prescute of oxygen
(PaOy) and arterial partial pressure of carbon dioxide (PaCOy), ap-
pearance of dyspnea, and decrease of physical condition. The aim
of this study was to establish if medical treatment and respiratory
rehabilitation in COPD used simultaneously lead to the greater
improvement of PaO,, PaCO, and physical condition and de-
creaseing dyspnea than medical treatment alone. Methods. A total
of 60 patients divided into three groups according to the severity
of obstruction (mild — I, severe — I, very severe - III) were tested.
Each group had the two subgroups of patients — first one with
those treated both with medical treatment and respiratory reha-
bilitation (A) and the second one with the patients treated only
with medical treatment (B). The treatment took 21 days. The
measurements of PaO, and PaCOy) intensity of dyspnea at rest
and exercise (10 — point Borg Category Scale), and physical capac-
ity (Six-Minute Walk Test — 6MWT) were done on the first and on
the last day of testing. Results. The results showed that all of the
patients who were treated with the combination of medical treat-
ment and respiratory rehabilitation had significantly higher increase
in the values of PaO, (I — p < 0.01; II — p < 0.05; III — p < 0.01),
score of Borg’s scale (I — p<0.05, p<0.001; II — p<0.05,
< 0.001; IIT — p < 0.001, p < 0.001) and 6MWT (I —p < 0.001; 11
— p<0.001; III — p <0.001), and that statistically significant in-
crease of the values of PaCO; (p < 0.05) had only the patients with
very severe COPD treated with the combination of drugs and res-
piratory rehabilitation. Conclusion. Based on the obtained results
we conclude that using respiratory rehabilitation in combination
with pharmacological treatment of COPD gives statistically higher
improvement of values of PaO, and PaCO, and physical condi-
tion, and also leads to decrease of intensity of dyspnea than using
just drug therapy.

Key words:

lung diseases; pulmonary disease, chronic, obstructive;
therapeutics; drug therapy; rehabilitation; treatment
outcome; respiratory function tests.
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Uvod

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) bolest je
progresivnog toka i vodeci je uzrok morbiditeta i mortaliteta
Sirom sveta. S obzirom da se ne prepoznaje i ne dijagnosti-
kuje sve dok se klini¢ki ne ispolji i uzme maha, odnosno do-
vede do znacajnog smanjenja radne sposobnosti obolelog,
ona predstavlja znacajan i rastuci ekonomski i socijalni pro-
blem '. Naime, HOBP nastaje kao rezultat interakcije faktora
rizika domacina (geni, pol, hiperreaktivnost disajnih puteva,
razvoj pluca) i spoljasnjih faktora rizika (pusenje, acrozaga-
denje u zatvorenom i otvorenom prostoru, bronhopulmonal-
ne infekcije, socioekonomskog stanja) '.

Prema Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) HOBP definise se kao bolest sa ogranice-
nim protokom vazduha koji nije potpuno reverzibilan. Ogra-
ni¢enje protoka vazduha obi¢no je progresivno i udruzeno je
sa poremeéenim inflamacijskim odgovorom pluéa na Stetne
Sestice ili gasove °. Ogranienje protoka vazduha mereno
spirometrijom osnova je za dijagnozu i klasifikaciju tezine
HOBP. Na osnovu vrednosti forsiranog ekspirijumskog vo-
lumena u prvoj sekundi (FEV1), forsiranog vitalnog kapaci-
teta (FVC) i njihovog odnosa (FEV1/FVC%) HOBP se deli
na Cetiri stadijuma: I — blaga, IT — umerena, III — teska i [V —
veoma teska.

Karakteristi¢ni simptomi HOBP su kasalj, stvaranje
sputuma i dispnoja. Terapija stabilne HOBP zasnovana je na
primeni farmakoloske terapije i nefarmakoloskog lecenja.
Farmakoloska terapija koristi se po potrebi i redovno za pre-
venciju i smanjivanje simptoma i komplikacija. Za farma-
kolosku terapiju upotrebljavaju se bronhodilatatori, gliko-
kortikosteroidi, antibiotici, antioksidansi i drugi lekovi. Res-
piratorna rehabilitacija najzastupljeniji je oblik nefarmakolo-
Skog lecenja i po GOLD smernicama primenjuje se od II sta-
dijuma HOBP. Ona ima za cilj da pomogne farmakoloskoj
terapiji u pobolj$anju pluéne funkcije i smanjenju intenziteta
simptoma bolesti *. S obzirom da oboleli u II i III stadijumu
HOBP zbog izrazenih simptoma, pre svega dispnoje, imaju
znacajno smanjenje fizicke kondicije, jedan od vaznih ciljeva
respiratorne rehabilitacije je i povecanje fizicke kondicije
obolelih i obima njihovih svakodnevnih aktivnosti.

Cilj rada bio je utvrdivanje efekata respiratorne rehabi-
litacije na vrednosti respiratornih gasova, intenzitet dispnoje
(u miru i pri naporu) i kondiciju za fizi¢ki napor komparativ-
nom analizom bolesnika le¢enih farmakoloskom terapijom i
respiratornom rehabilitacijom u odnosu na bolesnike le¢ene
iskljuc¢ivo farmakoloskom terapijom.

Metode

Ispitivanje je obavljeno u Klinici za pluéne bolesti i tu-
berkulozu u Knez Selu tokom 2006. godine. Ispitivanjem,
koje je trajalo 21 dan, obuhvaceno je 60 bolesnika sa HOBP.
Bolesnici su prema tezini opstrukcije bili podeljeni u tri gru-
pe sa po 20 bolesnika: umerena HOBP (I), teska HOBP (II) i
veoma teSka HOBP (III). Svaka grupa imala je po dve pod-
grupe sa po 10 ispitanika: bolesnici le¢eni farmakoloskom te-
rapijom i respiratornom rehabilitacijom (podgrupa A) i bole-

snici leCeni samo farmakoloSkom terapijom (podgrupa B).
Program respiratorne rehabilitacije imao je slede¢e kompo-
nente: 1) pulmonalna fizioterapija (perkusija grudnog kosa,
posturalna drenaza, kontrolisani kasalj), 2) trening respirator-
ne muskulature (dirigovana ventilacija, vezbe produzenog ek-
spirijuma, vezbe dijafragmalnog disanja) i 3) fizicki trening
(trening gornjih i donjih ekstremiteta). Za procenu efekata res-
piratorne rehabilitacije na vrednosti respiratornih gasova odre-
divane su vrednosti respiratornih gasova krvi, parcijalni priti-
sak kiseonika u arterijskoj krvi (PaO,) i parcijalni pritisak ug-
ljen-dioksida u arterijskoj krvi (PaCO,) iz arterijalizovane krvi
usne resice testiranih bolesnika. Analize su radene na gasnom
analizatoru GEM Premier 3000. Intezitet dispnoje odredivan je
pomocu skora Borgove skale (10-point Borg Category Scale)
na kojoj je 0 bodova znacilo da je bolesnik bez tegoba, a 10
bodova da ima maksimalno izrazenu dispnoju. Kondicija za fi-
zicki napor odredivana je merenjem duzine predenog puta u
toku 6 minuta peSacenja (Sx-Minute Walk Test — 6MWT).
Merenja ispitivanih parametara radena su prvog i zadnjeg dana
testiranja. Povecanje PaO, i povecanje duZine predenog puta u
toku 6MWT, a smanjenje PaCO, i skora Borgove skale inter-
pretirano je kao poboljSanje tih parametara. Dobijeni podaci
sredeni su prema metodologiji deskriptivne i analitiCke statis-
tike. Kori$éeni su Studentov t test, Mann-Whitney U test, Pe-
arsonov y test, FiSerov test taéne verovatnoée. Analiza vari-
janse sa Post-hoc analizom Student-Newman-Keuls testom i
Wilcoxon test za me¢ovane parove.

Rezultati

Ispitivanjem je obuhvaéeno 60 bolesnika — 30 muskara-
ca 130 zena. Nije bilo statisticki znacajne razlike u polu i sta-
rosti ispitanika uporedivanih grupa.

Analiza ostvarenih rezultata testiranih bolesnika poka-
zala je da su svi bolesnici sa umerenom i teSkom HOBP na-
kon zavr$enog ispitivanja imali statisticki znacajno poboljsa-
nje vrednosti PaO,, PaCO,, skora Borgove skale (u miru i pri
naporu) i 6MWT bez obzira da li su bili samo na farmakolo-
Skoj terapiji ili kombinaciji farmakoloske terapije i respira-
torne rehabilitacije. Bolesnici sa veoma teSkom HOBP koji
su le¢eni kombinovanom farmakoloskom terapijom i respi-
ratornom rehabilitacijom takode su ostvarili statisticki zna-
¢ajno poboljsanje tih parametara. Medutim, kod bolesnika sa
veoma teSkom HOBP koji su leceni isklju¢ivo farmakolos-
kom terapijom doslo je do statisti¢ki znacajnog poboljSanja
PaCQ,, skora Borgove skale u miru i 6MWT, dok nije bilo
statisticki znacajnog pobolj$anja PaO, i skora Borgove skale
u naporu (tabela 1).

S obzirom na takve rezultate, radi utvrdivanja efekata
respiratorne rehabilitacije na vrednost ispitivanih parametara,
bilo je potrebno utvrditi da li su ostvarena pobolj$anja tih pa-
rametara veca kod grupa bolesnika sa istovremenom prime-
nom farmakoloske terapije i respiratorne rehabilitacije ili kod
grupa samo na farmakoloskoj terapiji. Stoga, izraCunavali
smo promene tih parametara, ta¢nije njihove razlike pre i po-
sle terapije — na primer: APaO, = PaO, posle terapije — PaO,
pre terapije. Nakon toga su uporedivane dobijene vrednosti
promena parametara (APaO,, APaCO,, ABorg, A6MWT)

Ciri¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 533-538.



Volumen 65, Broj 7 VOIJNOSANITETSKI PREGLED Strana 535

Tabela 1
Pregled statisticke znacajnosti poboljSanja testiranih parametara pre i nakon terapije u svim grupama bolesnika
sa hroni¢nom opstruktivnom bolesé¢u plu¢a (HOBP)

Parametar I (umerena HOBP) II (teska HOBP) IIT (veoma teska HOBP)
1A IB J 1PN 1B 11 A 1l B
PO t=441; t=3,94; t=485; t=5,49; t=445; t=1,03;
2 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,001 p<0,01 p>0,05n.s.
PaCO, t=4,92; t=6,69; t=4,66; t=721; t=3,08; t=3.24;
p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,05 p<0,05
Borg (u miru) z=-2,80 z=-2,80 z=-2,80; z=-2,80; z=-2,30; Z=6,00;
p<0,01* p<0,01* p<0,01* p<0,01* p<0,01* p<0,001*
Borg (napor) z=-2,80 z=-2,80 z=-2,80; z=-2,80; z=-2,30; z=1,00;
p<0,01* p<0,01* p<0,01* p<0,001* p<0,01* p> 0,05 n.s.
SMWT t = 45,79; t=61,84; t=44,33; t=238,14; t=10,69; t=2,58;
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,05

A — farmakoloska terapija + respiratorna rehabilitacija; B — farmakoloska terapija; PaO, — parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi; PaCO, —
parcijalni pritisak ugljen-dioksida u aretrijskoj krvi; 6MWT — 6-minutni test pesacenja; *kod utvrdivanja razlike pre i nakon terapije vrednosti su
uporedivane t testom za uparene uzorke (ako je koeficijent varijacije bio manji od 30%), a kad uslov za koeficijent varijacije nije bio ispunjen
koris¢en je Wilcoxonov test za mecovane parove. U tabeli su date vrednosti t testa i odgovarajuca verovatnoca (p).

grupe bolesnika koja je imala kombinovanu farmakoloSku te-  pije i respiratorne rehabilitacije doslo do statisticki znacaj-
rapiju i respiratornu rehabilitaciju sa promenama parametara  no veceg poboljsanja vrednosti PaO,, skora Borgove skale i
(APa0,, APaCO,, ABorg, AOMWT) grupe bolesnika samo 6MWT, a da su statisticki znacajno vece poboljsanje vred-
na farmakoloskoj terapiji. Dobijeni rezultati prikazani su u  nosti PaCO, imali samo bolesnici sa veoma teSkom HOBP
tabelama 2, 3 i 4. Uocava se da je kod svih grupa bolesnika  leCeni kombinacijom farmakoloske terapije i respiratorne
sa HOBP koji su leCeni kombinacijom farmakoloske tera-  rehabilitacije.

Tabela 2
Prose¢ne promene vrednosti testiranih parametara u grupi ispitanika sa umerenom
hroni¢nom opstruktivnom boleséu pluca (HOBP)

Parametar LA;_( f;lll)p a H?_( fg]l)p a Mann-Whitney U test

APaCO2 (mmHg) -2,67+1,71 -2,78+1,31 Uu=475 z=-0,189 p>0,05ns.
APaO2 (mmHg) 9,53+6,83 3,06+2,46 u=1I1L5 2z=-2914 p<0,01
ABorg (u miru) -1,20+0,48 -1,65+0,24 Uu=20,5 z=-2356 p<0,05
ABorg (napor) -2,55+0,60 -1,10+0,32 u=1,;5 z=-3,892 p<0,001
A6-minutni test peSacenja (m) 178,00+12,29 111,00+5,68 U=0,0 2=-3,882 p<0,001

IA — farmakoloska terapija + respiratorna rehabilitacija; IB — farmakoloska terapija; A — razlika vrednosti parametara pre i posle
terapije; PaO, — parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi; PaCO, — parcijalni pritisak ugljen-dioksida u arterijskoj krvi

Tabela 3
Prosecne promene vrednosti testiranih parametara u grupi bolesnika sa teSkom
hroni¢nom opstruktivnom bolesé¢u pluca (HOBP)

ITA grupa IIB grupa

Parametar 24SD 24SD Mann-Whitney U test

APaCO, (mmHg) -2,48+1,68  -3,67£1,61 U=33,0 z=-1,286 p>0,05
APaO, (mmHg) 8,68+5,66 4,43£2,55 U=235 z=-2,005 p<0,05
ABorg (u miru) -2,25¢0,68  -1,90+0,21 U=27,0 z=-1,877 p<0,05
ABorg (napor) -3,15+0,78  -0,90+0,32 U=0,0 z=-4,002 p < 0,001

A6-minutni test peSacenja (m) 133,00+9,49  89,00+7,38 U=0,0 2z=-3,838 p<0,001
TIA — farmakoloska terapija + respiratorna rehabilitacija; IIB — farmakoloska terapija; A — razlika vrednosti parametra pre i posle terapije;
Pa0,—parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi; PaCO, — parcijalni pritisak ugljen dioksida u arterijskoj krvi

Tabela 4
Prose¢ne promene vrednosti testiranih parametara u grupi bolesnika sa veoma te§kom
hroni¢nom opstruktivnom boles¢u plu¢a (HOBP)

IIIA grupa I1IB grupa

Parametar %+SD ) Mann-Whitney U test

APaCO, (mmHg) -6,47+6,65 -4,00£3,91 U=41,5 z=-0,643 p<0,05
APa0, (mmHg) 10,16+7,23 1,51+4,63 U=13,0 z=-2835 p<0,01
ABorg (u miru) -2,40+0,46 -0,80+0,42 u=0,0 z=-3,955 p < 0,001
ABorg (napor) -2,70+0,82 -0,10+0,32 Uu=0,0 z=-4,004 p<0,001

A6-minutni test peSacenja (m)  97,00+£28,69  22,00+27,00 U=0,0 z=-3,803 p <0,001
TIIA — farmakoloska terapija + respiratorna rehabilitacija; I1IB — farmakoloska terapija; A — razlika vrednosti parametra pre i posle
terapije; PaO, — parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi; PaCO, — parcijalni pritisak ugljen-dioksida u arterijskoj krvi
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Diskusija

Cilj lecenja HOBP je otklanjanje ili ublazavanje simp-
toma, sprecavanje progresije bolesti, spreCavanje i lecenje
komplikacija i egzacerbacija, pobolj$anje tolerancije fiziCkog
napora i smanjenje mortaliteta >. Primena respiratorne reha-
bilitacije kao nefarmakoloskog nacina leCenja HOBP ima,
takode, za cilj da redukuje simptome, dovede funkciju pluca
u optimalni nivo, stabilizuje bolest i da smanji troskove lece-
nja°.

Patoloske promene koje se sre¢u u HOBP posledica su
hroni¢ne inflamacije koja u centralnim disajnim putevima
dovodi do ostecenja i disfunkcije cilija i do poveéanja sub-
mukoznih zlezda koje luce sluz. Usled toga dolazi do nago-
milavanja viskoznog sekreta. Ta opstrukcija je reverzibilna.
Otklanja se primenom pulmonalne fizioterapije: perkusijom
grudnog kosa i poloZzajnom (posturalnom) drenazom koja,
koriste¢i silu zemljine teze, omogucava pomeranje sekreta do
tusigenih zona. Potom se kontrolisanim kasljem sekret izba-
cuje iz disajnih puteva bez izazivanja ili pogorSavanja vec
postojec¢eg bronhospazma (Sto se srece kod uobicajenog na-
¢ina iskaSljavanja). Time se poboljSavaju mukocilijarni kli-
rens i toaleta bronha °. Uklanjanjem sekreta smanjuje se ot-
por u disajnim putevima, povecava obim ventilacije i intra-
pulmonalna razmena gasova.

Drenaza je radena kod sedam nasih bolesnika (5 boles-
nika sa veoma teSkom i 2 bolesnika sa teSkom HOBP) s ob-
zirom da su iskasljavali najmanje 10 ml sputuma dnevno, §to
je uslov za sprovodenje drenaze. U toku drenaze kod tih bo-
lesnika dolazilo je do poboljsanja mukocilijarnog klirensa §to
se manifestovalo poveéanjem koli¢ine iskasljanog sputuma
(maksimalne vrednosti bile su 45 ml sputuma u toku dana).
Duzina sprovodenja drenaZe je bila individualna i iznosila je
od 8 do 12 dana. Nakon zavrSene drenaze nijedan od dva
bolesnika sa teskom HOBP nije iskasljavao. Bolesnici koji
nisu imali respiratornu rehabilitaciju, a takode su ispunjavali
uslove za drenazu (jedan bolesnik sa umerenom HOBP, dva
bolesnika sa teSkom HOBP i tri bolesnika sa veoma teskom
HOBP), nakon zavrSene medikamentne terapije i dalje su is-
kasljavali vise od 10 ml sputuma dnevno, §to dovodi do zak-
ljucka da je drenaZa, kao deo programa respiratorne rehabi-
litacije naSih bolesnika, omogudila efikasniju eliminaciju se-
kreta iz njihovih disajnih puteva.

U malim disajnim putevima postoji opstrukcija usled
remodelovanja kao odgovora na inflamaciju koju pokrecu
faktori rizika. Destrukcija pluénog parenhima dovodi do
gubitka retraktilnosti pluc¢a i vece skonosti ka kolapsu di-
sajnih puteva. Opstrukcija i smanjenje retraktilnih sila do-
vode do preranog zatvaranja disajnih puteva u ekspirijumu
kada elasti¢ne sile grudnog koSa uspostavljaju ravnotezu sa
silama retraktilnosti pluca ranije nego normalno, odnosno
na veéim pluénim volumenima. Usled tako nastale hiperin-
flacije plu¢a dolazi do skrac¢enja duZzine inspiratornih misi-
¢a i povecanja njihovog rada (savladuju silu retraktilnosti
pluca, ali i grudnog ko$a). Skracenje duzine inspiratornih
miSi¢a smanjuje njihovu kontraktilnu mo¢, a poveéani rad
dovodi do njihovog zamora, $to, sve zajedno, smanjuje
obim ventilacije *.

Dijafragma je zbog hiperinflacije zaravnjena $to skra-
¢uje njenu duzinu, a time smanjuje i njenu kontaktilnu mo¢ i
funkciju glavnog inspiratornog misica. I pored toga, dijafra-
gma dugo ne pokazuje znake zamora > °. Napredovanjem
bolesti, dolazi do opadanja snage i izdrzljivosti dijafragme i
svih drugih inspiratornih misica, $to dovodi do nastanka hi-
perkapnije, dispnoje i redukcije fizitke kondicije "''. Dis-
pnoja, glavni simptom u HOBP, u pocetku bolesti javlja se
samo pri ve¢em fiziCkom naporu. Progresijom bolesti i po-
gorSanjem pluéne funkcije dispnoja postaje izrazenija te se
javlja i u mirovanju.

U cilju popravljaja funkcije respiratornih misic¢a prime-
njuje se trening respiratorne muskulature (vezbe produzenog
ekspirijuma, vezbe dijafragmalnog disanja, dirigovana ven-
tilacija). Savladavanje tehinike produZzenog ekspirijuma (iz-
disaj kroz stisnute usne) produzava ekspirijum i sprecava
prevremeni kolaps malih disajnih puteva. Ovakav nacin di-
sanja uz dirigovanu ventilaciju (bolesnik se uc¢i da usporeno i
duboko diSe) smanjuje ucestalost disajnih pokreta (frekven-
ciju disanja) i odrzava disajne puteve duze otvorene u toku
ekspirijuma. Time se smanjuje rad respiratorne muskulature,
povecéava disajni volmen i razmena gasova u plué¢ima $to se
moze zakljuéiti na osnovu porasta saturacije hemoglobina
arterijske krvi kiseonikom (SATO,) i pada vrednosti PaCO,,
poboljsanja fizitke kondicije i smanjenja dispnoje '* .

Vezbe dijafragmalnog disanja jacaju snagu i izdrzljivost
dijafragme, uskladuju trbusno i grudno disanje, a smanjuju i
rad disajne muskulature . Poboljsanje pluéne ventilacije
nakon ovih vezbi dokazuje se smanjenjem hiperinflacije, po-
rastom PaO, i padom PaCO, s,

Fizi¢ki trening je neizostavni deo svakog programa res-
piratorne rehabilitacije '°, jer bolesnici sa HOBP pored respi-
ratornih simptoma imaju i ograni¢enu sposobnost za fizicki
rad i podnoSenje napora, kao posledicu disfunkcije skeletnih
miSica. Slabost perifernih misi¢a nastaje usled inaktivnosti
bolesnika, sistemske inflamacije (ekstrapulmonalni efekat
HOBP) i koris¢enja kortikosteroida . Takode, hipoksija
moze da smanji fizi¢ku snagu i kondiciju obolelog izaziva-
njem lakti¢ne acidoze veé¢ pri manjem naporu '*. Duzi pro-
grami fizi¢kog treninga daju bolje efekte "', Medutim, kra-
¢i intenzivni program u trajanju od 3 do 4 nedelje (koji smo
sproveli kod nasih bolesnika) moze dati dobre i prihvatljive
efekte '°. Trening se planira i dozira za svakog bolesnika in-
dividualno. Ucestalost fizickog vezbanja varira od dnevnog
do nedeljnog (uobicajeno je tri puta nedeljno), u trajanju od
10 do 45 minuta (optimalno 30 minuta). Ukoliko bolesnik ne
moze da podnese planirani intnezitet vezbanja prevodi se na
manji intnezitet ili tokom veZbanja ima intervale odmora.
Utvrdeno je da Cak i takvi programi vezbanja smanjuju int-
nezitet simptoma obolelog .

Program fizickog vezbanja bazira se na treningu donjih
ekstremiteta. Najcesce, primenjuje se pesacenje, trening na bi-
cikl-ergometru ili oba zajedno. PeSacenje po ravnom ili kom-
binacija peSacenja i tr€kanja najprihvatljivija je za bolesnika. S
obzirom da veci broj dnevnih zivotnih aktivnosti iziskuje kori-
S¢enje gornjih ekstremiteta radi se i trening ruku (ru¢nim er-
gobiciklom, razvlacenje elasti¢ne trake, podizanje tegova). Te
vezbe poveéavaju snagu i izdrzljivost misi¢a ruku i ramenog
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pojasa pomoénih disajnih migi¢a "* i smanjuju dispnoju pri ak-
tivnostima pri kojima su ovi migi¢i angaZovani *

Kod bolesnika koji su ucestvovali u nasem ispitivanju,
koji su leCeni i jednom i drugom vrstom terapije (farmakolo-
Skom terapijom i respiratonom rehabilitacijom) primenili
smo sve navedene tehnike respiratorne rehabilitacije. Prime-
nom pulmonalne fizioterapije uklanjali smo reverzibilni uz-
rok opstrukcije disajnih puteva u HOBP (nagomilani sekret) i
tako popravljali ventilaciju kod nasih bolesnika. Uceéi kako
da smanje frekvenciju svog disanja, bolesnici su povecavali
ventilaciju povecanjem disajnog volumena ¢ime su je Cinili
efikasnijom. Treningom respiratorne muskulature jac¢ali smo
snagu i kontraktilnu sposobnost njihovih inspiratornih misi-
¢a, naroCito dijafragme, ¢ime je smanjivan prerani kolaps di-
sajnih puteva i, takode, poveéavana ventilacija, Sto je dovelo
do poboljsanja vrednosti PaO,i PaCO,.

Fizicki trening sproveden je kao peSacenje po ravnom,
tri puta nedeljno, u trajanju od 30 minuta i do postizanja 60%
maksimalnog pulsa bolesnika. Istovremeno, bolesnici su
imali i trening gornjih ekstremiteta — podizanje ruku (sa ili
bez tegova) do nivoa ramena. Vezbanjem su povecéavali sna-
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gu treniranih misica $to je povecalo njihovu fizicku kondiciju
i omogucilo im veéu pokretljivost, a kao rezultat dalo pove-
¢anje vrednosti 6MWT. Povecanje fizicke kondicije, uz po-
boljsanje ventilacije i vrednosti respiratornih gasova, naro-
¢ito Pa0,, uzrokovalo je smanjenje intenziteta dispnoje §to
smo utvrdili kroz smanjenje skora Borgove skale u miru i pri
naporu.

Primenjene tehnike respiratorne rehabilitacije kod bole-
snika bile su u sinergizmu sa farmakoloskom terapijom. Re-
zultat toga bilo je poboljsanje vrednosti respiratornih gasova,
poveéanje fizicke kondicije i smanjenje intenziteta dispnoje,
$to je u skladu sa dostupnim podacima iz literture ** 2.

Zakljucak

Bolesnici sa HOBP koji su bili podvrgnuti farmakolos-
koj terapiji i respiratornoj rehabilitaciji imali su statisticki
znacajno vece poboljSanje ispitivanih parametara u odnosu
na bolesnike lecene isklju¢vo farmakoloskom terapijom. To
pokazuje da je kod bolesnika sa HOBP opravdana primena
respiratorne rehabilitacije kao potpore farmakoloskoj terapiji.
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NeZeljena dejstva dugotrajne, kontinuirane primene visokih doza
albendazola u leCenju ehinokokne bolesti

Adverse effects of longterm, continual administration of high doses of
albendazole in the treatment of echinococcal disease

Miodrag Jevti¢*, Dragan Miki¢', Gordana Arsi¢-Komljenovié*, Neboj$a Stankovié*,
Elizabeta Ristanovi¢®, Goran Sjeniéié”, SneZana Jani¢ijevi¢-Hudomal'

Vojnomedicinska akademija, *Uprava, 'Klinika za infektivne i tropske bolesti, *Odeljenje za moral i
odnose sa javnoscu, Institut za radiologiju, Beograd; *Visoka strukovna medicinska $kola
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Savtemeno lecenje cisti¢ne ehinokokoze, pored hirus-
kog tretmana i perkutane drenaZe ciste, podrazumeva i primenu al-
bendazola kao samostalnog vida terapije. Medutim, bojazan klinicara
od ozbiljnih nezeljenih dejstava visokih doza albendazola, pre svega
porasta aktivnosti serumskih transaminaza, veoma cesto rezultuje
subdoziranjem leka i pogresnim zaklju¢cima o njegovoj efikasnosti i
bezbednosti. Cilj ovog rada bio je da se ispitaju nezeljena dejstva du-
gotrajne, kontinuirane primene visokih doza albendazola u lecenju
bolesnika sa ehinokoknom boles¢u. Metode. U studiju je bilo uklju-
¢eno 42 bolesnika sa chinokoknom boles¢u (prosecna starost
40,4183 godine) koji su leceni kontinuiranom primenom albenda-
zola u trajanju od cetiti do Sest meseci. Prva podgrupa od 27
bolesnika dobijala je 15-20 mg/kg, a druga od 15 bolesnika 21-25
mg/kg telesne mase albendazola na dan. Bolesnici u kontrolnoj grupi
(18 operisanih, Sest sa perkutanom drenazom ciste) dobijali su 800
mg albendazola dnevno (< 15 mg/kg telesne mase) u ciklusima po
28 dana (do tri ciklusa) sa dvonedeljnim pauzama izmedu ciklusa.
Rezultati. U ispitivanoj grupi nezeljene reakcije na albendazol regis-
trovane su kod 20 (47,6%), a u kontrolnoj kod $est (30,0%) bolesni-
ka. Bolesnici u ispitivanoj grupi, u odnosu na kontrolnu grupu, ¢esce
su imali poviSenu aktivnost serumskih transaminaza (35,7% »s
25,0%, p < 0,05), posebno oni koji su dobijali ve¢e doze albendazola.
Prosecne vrednosti aktivnosti transaminaza u serumu tokom drugog
i treeg meseca terapije kod ovih bolesnika, u odnosu na bolesnike iz
kontrolne grupe, bile su znacajno vece (p < 0,05). Primena albenda-
zola bila je zbog nezeljenih reakcija obustavljena kod tri (7,1%) bole-
snika u ispitivanoj grupi, kod dva (4,8%) bolesnika zbog izrazitog
porasta aktivnosti transaminaza, a kod jednog zbog pojave mialgija i
porasta aktivnosti kreatin kinaze u serumu. Nakon obustave terapije
kod svih bolesnika doslo je do normalizacije aktivnosti serumskih
enzima. Zaklju¢ak. Dugotrajna, kontinuirana ptimena visokih doza
albendazola kod bolesnika sa cistichom ehinokokozom, u odnosu na
one koji albendazol dobijaju u ciklusima, dovodi do statisticki zna-
¢ajnog povecanja aktivnosti transaminaza u serumu, ali kod vedine
bolesnika dolazi do njihove normalizacije do kraja posmatranog pe-
rioda od Sest meseci.

Kljucne reci:
ehinokokoza; albendazol; lekovi, odnos doza-reakcija;
lekovi, toksi¢nost.

Abstract

Background/Aim. Modetn treatment of cystic echinococcosis, except
for surgical treatment and percutaneous drainage of cyst considers also
administration of albendazole as a type of individual therapy. However,
clinicians fear of the serious adverse effects of high doses of albendazole,
first of all the elevation of serum transaminases activity, vety frequently
results in subdosing of albendazole and wrong conclusions its efficacy
and safety. The aim of this study was to investigate adverse effects of a
longterm, continual administration of high doses of albendazole in the
treatment of patients with echinococcal disease. Methods. A total of 42
patients (mean age 40.4 £ 18.3 years) with echinococcal disease were in-
cluded in the study. They were treated with continual administration of
high doses of albendazole within the period of 4 to 6 months. The sub-
groups of 27 and 15 patients wete treated with 15-20 mg/kg/day and
with 21-25 mg/kg/day albendazole, respectively. The patients in the
control group (18 with surgical treatment, 6 with percutaneous drainage
of cyst) were treated with 800 mg albendazole per day (< 15 mg/kg body
weight) in the cycles of 28 days (1-3 cycles) and a two-week pause be-
tween them. Results. In the study group adverse effects of albendazole
were registered in 20 (47.6%), whereas in the control group in 6 (30.0%)
of the patients. In both subgroups elevated activity of serum transami-
nases were found more frequently in the study group compared to the
control one (35.7% vs 25%, p < 0.05), especially in the patients who were
treated with higher doses of albendazole. The patients in the study group,
compared to the patients in the control group had significantly higher
mean activity of serum alanin aminotransferase in the course of the sec-
ond and third month of the therapy (» < 0.05). Administration of alben-
dazole due to adverse effects was stopped in 3 (7.1%) of the patients in
the study group. Two (4.8%0) of them had a very high activity of serum
transaminases and one had a muscle pains and high activity of serum
creatine kinase. After the interruption of the therapy we documented a
normalization of serum enzyme levels in all the patients. Conclusion.
Longterm, continual administration of high doses of albendazole in the
patients with echinococcal disease results in significant elevation of se-
rum transaminases activity, compared to the patients treated with alben-
dazole in the cycles, but in the majority of the patients serum transami-
nases activity was normalizated by the end of a 6-month period.

Key words:
echinococcosis; albendazole; dose-response
relationship, drug; drug toxicity.
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Uvod

Cisti¢na ehinokokoza je parazitno oboljenje sa osobi-
nama spororastu¢eg tumora izazvano larvama Echinococcus
granulosus-a. Bolest je veoma Cesta u endemskim regionima,
a javlja se sporadic¢no i u ostalim delovima sveta. Najcesce se
registruje u jetri, plu¢ima i slezini (mnogo rede u drugim or-
ganima i tkivima) u vidu unilokularnih ili multilokularnih ci-
sti i kao multicistiéna i diseminovana bolest ''°. Savremeno
lecenje ehinokokoze podrazumeva tri razlicita terapijska mo-
daliteta: a) hirurSki tretman, ukljucujuci i laparoskopsku hi-
rurgiju, b) perkutanu drenazu ciste pod kontrolom ultrazvuka
i ¢) medikamentni tretman antihelminticima > ****. Emi-
nentni struénjaci u ovoj oblasti neosporno su dokazali poziti-
van ucinak pre- i postoperativne primene antihelmintika, pre
svega albenadazola, a znacaj primene albendazola potvrden
je i u kombinaciji sa perkutanom drenazom ehinokokne ciste
20.35.36 'g druge strane, kada je u pitanju primena albenda-
zola kao samostalnog vida leCenja ehinokokne bolesti, iako
su kriterijumi za njegovo ukljucenje i procenu njegovog te-
rapijskog ucinka jasno definisani, jo§ uvek postoje brojne
dileme. Tako, na primer, konac¢ni konsenzus o optimalnoj
dozi, duzini i dinamici primene albendazola jo§ uvek nije po-
stignut, $to u klini¢koj praksi veoma Cesto rezultuje subdozi-
ranjem leka, a kao posledica toga donose se neopravdani za-
kljuéci o njegovoj (ne)efikasnosti i/ili bezbednosti **>*. Re-
zultati nekoliko studija tokom prethodnih godina pokazali su
da je uspeh kontinuirane, viSemese¢ne primene albendazola
kod ehinokokne bolesti znac¢ajno veéi, u odnosu na uobicaje-
nu primenu leka u dozama 800 mg dnevno, u ciklusima po
28 dana sa dvonedeljnim pauzama izmedu ciklusa i da nije
praéen znadajnijim neZeljenim dejstvima *** > 2% 33 Me-
dutim, na osnovu postojecih podataka iz literature jo§ uvek
se ne moze sa sigurno$¢u zakljuciti da 1i kontinuirana, dugot-
rajna primena visokih doza albendazola moze biti povezana
sa tezim 1/ili ireverzibilnim nezeljenim dejstvima ovoga leka.

Cilj rada bio je da se ispita postojanje, ucestalost i tezi-
na nezeljenih dejstava u toku visemeseéne, kontinuirane pri-
mene visokih doza albendazola kod bolesnika sa ehinokok-
nom bolescu.

Metode

U ovu prospektivnu studiju bilo je uklju¢eno 42 boles-
nika sa cisticnom ehinokokozom (18 Zena i 24 muskarca),
prosecne starosti 40,4+18,3 (11-67) godina, koji su u perio-
du od januara 1998. do januara 2008. godine ispitivani i le-
¢eni u Klinici za infektivne i tropske bolesti Vojnomedicin-
ske akademije. Kod 29 (69,0%) od ukupnog broja obolelih
registrovana je jedna ili viSe cisti samo u jetri, kod 11 boles-
nika (26,2%) diseminovana ehinokokna bolest (ciste u naj-
manje dve od sledecih lokalizacija: jetra, pluéa, slezina, tr-
buh, mala karlica, mozak, ki¢meni prsljenovi, medukomor-
ska pregrada srca) i kod dva bolesnika (4,8%) po jedna cista
u bubregu. Broj, veli¢ina i morfologija cisti (debljina zida,
postojanje kalcifikacija i cisti Cerki), kao i degenerativne
promene u cistama tokom terapije su odredivani kori$¢enjem
ultrasonografije i kompjuterizovane tomografije, a potvrda

dijagnoze vrsena je dokazivanjem antitela prema antigenima
Echinococcus granulosus. Lecenje je sprovodeno primenom
albendazola, na osnovu opsteprihvacenih kriterijuma za me-
dikamentnu terapiju ehinokokne bolesti, kod: a) bolesnika sa
unilokularnim cistama tanjih zidova pre¢nika do 10 cm, bez
kalcifikacija u zidu, b) bolesnika sa visokim operativnim ri-
zikom i c) onih bolesnika koji nisu prihvatili drugi vid lece-
nja 2+ * ** 3 Albendazol je ordiniran peroralno (tablete od
200 i 400 mg), kontinuirano, u dozama ve¢im od 15 mg/kg
telesne mase, podeljeno u dve ili tri dnevne doze, maksimal-
no Sest meseci. Pocetna dnevna doza leka je bila od 800 do
1200 mg (15,6—-17,8 mg/kg telesne mase) i kod svih boles-
nika postepeno je povecavana u toku prvog meseca terapije.
Maksimalna dnevna doza iznosila je 1 800 mg dnevno. Bole-
snici su bili podeljeni u dve podgrupe. U prvoj grupi bilo je
27 bolesnika koji su dobijali 15-20 mg/kg, a u drugoj 15
bolesnika koji su dobijali 21-25 mg/kg telesne mase alben-
dazola dnevno.

Kontrolnu grupu ¢inila su 24 bolesnika koji su albenda-
zol dobijali pre- i postoperativno (18 bolesnika), odnosno pre
i u toku perkutane drenaze ehinokokne ciste (Sest bolesnika),
u ciklusima od po 28 dana (1-3 ciklusa) sa 14 dana pauze
izmedu ciklusa. Dnevna doza albendazola za sve bolesnike
bila je 800 mg (9,2—14,1 mg/kg telesne mase).

Pre pocetka terapije i potom na svakih 14 dana kod
svih bolesnika, kako u ispitivanoj, tako i u kontrolnoj grupi,
uz anamnezu i klinicki pregled odredivani su kompletna
krvna slika sa leukocitnom formulom, kao i vrednosti tran-
saminaza, bilirubina, albumina, ureje, kreatinina, glukoze,
natrijuma i kalijuma u krvi i analiziran je celokupni urin.
Istovremeno, registrovani su neZeljeni efekti albendazola.
Pre pocetka lecenja, svi bolesnici detaljno su upoznati sa
ocekivanim pozitivnim efektima i poznatim nezeljenim
efektima albendazola, kao i sa neophodnos$éu redovnih
kontrola u toku primene terapije. Kod svih bolesnika su
kao uzrok poviSene aktivnosti transaminaza u serumu is-
kljuceni drugi hepatotoksicki lekovi, a kod bolesnika sa ve-
oma visokom aktivno§¢u transaminaza i uzrocnici virusnih
hepatitisa i naj¢e$¢éi hepatotropni virusi.

Rezultati su prikazani kao brojcane, procentne i srednje
vrednosti £ SD. Za procenu znacajnosti razlika izmedu poje-
dinih grupa kori$éen je Studentov t test. Nivo verovatnoce
p < 0,05 smatran je statisticki znac¢ajnim.

Rezultati

U prvom delu ove studije ispitivan je uticaj doze, du-
zine 1 nacina primene albendazola na pojavu nezeljenih dej-
stava terapije kod bolesnika sa ehinokoknom boles¢u. U is-
pitivanoj grupi nezeljene reakcije na albendazol registrova-
ne su kod 20 (47,6%), a u kontrolnoj grupi kod Sest
(30,0%) bolesnika, §to je predstavljalo statisticki znacajnu
razliku (p < 0,05). U prvoj grupi kod Sest (14,2%) bolesni-
ka registrovan je bol u nivou desnog rebarnog luka, kod pet
(11,9%) osecaj mucnine, a kod jednog (2,4%) bolovi u mi-
Si¢ima uz porast aktivnosti kreatin kinaze u serumu. Pored
toga, u ovoj grupi u toku primene albendazola kod 15
(35,7%) bolesnika registrovan je porast aktivnosti serum-

Jevti¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 539-544.
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skih transaminaza, §to je u odnosu na kontrolnu grupu, u
kojoj je poviSenu aktivnost transaminaza imalo Sest
(25,0%) bolesnika predstavljalo statisticki znacajnu razliku
(p < 0,05). Rezultati ovih ispitivanja prikazani su u tabeli 1,
u kojoj se moze uoditi da je kontinuiranu terapiju albenda-

meseca terapije na osnovu procene da je postignut maksi-
malni ucinak terapije (kod 29 ili 69,0% bolesnika) i zbog
»izostanka saradnje” (kod pet ili 11,9% bolesnika). U toku
primene leka (spontano ili nakon privremenog smanjenja
doze) kod pojedinih bolesnika doslo je do normalizacije

Tabela 1

Uticaj nacdina primene albendazola na aktivnost transaminaza u serumu kod bolesnika sa cisticnom ehinokokozom

Bolesnici sa povisenom aktivno$¢u transaminaza u serumu tokom primene razli¢itih doza albendazola (%)

kontinuirana primena

primena u ciklusima

Duzina

. . podgrupa A podgrupa B svi bolesnici

primene (meseci) (15-20 mgrke/dan) (21-25 me/ke/dan) (15-25 mg/ke /dan) (9-14 mg/kg /dan)
1 6/27 (22,2) 4/15 (26,6) 10/42 (23,8) 5/24 (20,8%)

2 7/27 (25,9) 6/15 (40,0) 13/42 (30,9) 4/16 (25,0%)

3 8/27 (29,6)*" 6/15 (40,0) 14/42 (33,3) 2/6 (33,3%)

4 6/26 (23,1) 5/14 (35,7) 11/40 (27,5) -

4-5 4/18 (22,2) 2/7 (28,6) 6/25 (24,0) -

5 2/9 (22,2) 1/3 (33,3) 3/12 (25,0) —

*terapija prekinuta u 9. nedelji — 1 bolesnik (aktivnost kreatin kinaza u serumu — 1 520 U/I); “terapija prekinuta u 11. i 14. nedelji — 2
bolesnika (aktivnost alanin aminotransferaze u serumu — 1 220 U/1, odnosno 940 U/1)

zolom u trajanju od dva meseca dobijalo 42 bolesnika, u
trajanju od tri meseca 40 (95,2%), a u trajanju od Cetiri me-
seca 39 (92,8%) bolesnika. Duze od Cetiri meseci leCenje je
sprovedeno kod 25 (59,5%), duze od pet meseci kod 12
(28,6%), a punih Sest meseci kod pet (11,9%) bolesnika.
Rezultati, takode, pokazuju da je poviSena aktivnost tran-
saminaza kod bolesnika sa ehinokokozom registrovana pri-

aktivnosti serumskih transaminaza, §to je po prekidu, odno-
sno zavrSetku terapije registrovano kod svih bolesnika uz
povlacenje i drugih neZzeljenih reakcija na albendazol.

U drugom delu ove studije ispitivana je povezanost do-
ze, duZine i nacina primene albendazola sa prose¢nim nivoi-
ma serumske alanin aminotransferaze kod bolesnika sa ehi-
nokokozom, a rezultati su prikazani u tabeli 2. Oni pokazuju

Tabela 2

Uticaj nadina primene albendazola na aktivnost alanin aminotransferaze u serumu bolesnika
sa cisticnom ehinokokozom

Aktivnost alanin aminotransferaze u serumu tokom primene albendazola

Duzina Kontinuirana primena (15-25 mg/kg/dan) Primena u ciklusima (9—14 mg/kg/dan)
primene (meseci)  Broj bolesnika X£SD (min—max) Broj bolesnika %+SD (min—-max)

1 42 53,2436,9 (19-138) 24 39,5422,7 (24-102)
2 42 124,8496,3 (26-348)* 16 52,1453 (31-152)
3 42 181,1+365,5 (31-1 220) 6 53,5+42,6 (32—-124)
4 40 102,6+152,8 (29-940) - -

4-5 25 68,7+73,5 (26-301) - -

5-6 12 44,7+29,5 (23-89) — —

*

blizno kod jedne Cetvrtine bolesnika tokom svih Sest mese-
ci primene albendazola. Medutim, u ispitivanoj grupi pocev
od 2. do 4. meseca terapije broj bolesnika sa poviSenom
aktivno$¢u transaminaza bio je veéi u odnosu na ostali pe-
riod le€enja, posebno u podgrupi koja je dobijala vise od 20
mg/kg telesne mase albendazola dnevno. Zbog ozbiljnih
nezeljenih dejstava albendazola u istom periodu terapija je
prekinuta kod ukupno tri (7,1%) bolesnika. Kod dva boles-
nika lecenje je prekinuto zbog visokih vrednosti serumskih
transaminaza pri dnevnoj dozi albendazola od 19,6 mg/kg
telesne mase odnosno 21,5 mg/kg telesne mase, a kod tre-
¢eg zbog visokih vrednosti kreatin kinaze pri dnevnoj dozi
albendazola od 17,2 mg/kg telesne mase. Kod ostalih bole-
snika primena albendazola obustavljana je posle Cetvrtog
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p < 0,05 u odnosu na kontrolnu grupu koja je albendazol dobijala u ciklusima

da u toku prva tri meseca kontinuirane primene visokih doza
albendazola dolazi do progresivnog porasta prosec¢ne aktiv-
nosti serumske alanin aminotransferaze. Takode, moze se vi-
deti da su u ispitivanoj grupi tokom 2. i 3. meseca terapije
prosecne vrednosti aktivnosti ovog enzima u serumu, u od-
nosu na kontrolnu grupu, bile statisti¢ki znacajno vece (p <
0,05). Nakon toga, pocev od 4. meseca primene albendazola
kod bolesnika na kontinuiranoj terapiji bilo je registrovano
postepeno smanjenje aktivnosti alanin aminotransferaze uz
normalizaciju njenih vrednosti kod veéine bolesnika. Istov-
remeno kod svih bolesnika odredivana je i aktivnost aspartat
aminotransferaze u serumu pri ¢emu je njena vrednost u toku
primene albendazola bila u skladu sa vrednostima alanin
aminotransferaze.
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Diskusija

Ehinokokna bolest predstavlja znacajan medicinski i
socioekonomski problem u endemskim krajevima mnogih
zemalja u razvoju, ali i u pojedinim razvijenim zemljama na
svih pet kontinenata. Medutim, importovani slucajevi ehino-
kokoze i u najnaprednijim drustvima sveta mogu za klinicare
biti veliki terapijski problem, posebno kada se radi o disemi-
novanoj bolesti ili retkim i neuobiCajenim lokalizacijama
ehinokoknih cisti. Ovakvu konstataciju potvrduju, kako po-
daci iz literature, tako i naSa sopstvena iskustva, prema koji-
ma se ehinokokne ciste osim u jetri, plu¢ima, slezini i bubre-
gu mogu naéi i u mozgu, srcu, kostima, kiémenom stubu, mi-
Si¢ima, oku, krvnom sudu, dojci, nadbubregu i drugim orga-
nima i tkivima '

Hirurski tretman, a poslednjih desetak godina i perkuta-
na drenaza ciste u kombinaciji sa medikamentnom terapijom
antihelminticima, predstavljaju ,,zlatni standard“ u lecenju
chinokokne bolesti > * ¥ 2 3% Medutim, kod znagajnog
broja bolesnika sa diseminovanom ili multiplom ehinokoko-
zom, teSkim pridruZzenim bolestima i/ili viSestrukim recidi-
vima ovi terapijski modaliteti ne predstavljaju najoptimalniji
izbor u lecenju ehinokokne bolesti. Kod ovih bolesnika, kao i
kod onih koji ne prihvataju hirusko lecenje i perkutanu dre-
nazu ciste, kao jedini terapijski izbor ostaje primena antihel-
mintika kao samostalnog vida terapije. Pored toga, u dobro
odabranim slucajevima ehinokokne bolesti primena antihel-
mintika moze predstavljati efikasan, najracionalniji i najjef-
tiniji oblik le¢enja ****. Nazalost, u savremenoj medicinskoj
praksi albendazol predstavlja gotovo jedini, najbolji i istov-
remeno najdostupniji antihelmintik za terapiju ehinokokne
bolesti. Mebendazol zbog veoma slabe resorpcije iz digestiv-
nog trakta sve rede se koristi, a prazikvantel koji je pokazao
dobru efikasnost u le¢enju ehinokokoze nije registrovan za
ovu indikaciju, veoma je skup i tesko dostupan u celom svetu
27,29

Cilj primene albendazola kod bolesnika sa cisticnom
ehinokokozom jeste postizanje ,,sterilizacije sadrzaja ,,fer-
tilne ciste i dezintegracija germinativne membrane ¢ime se
zaustavlja dalja sekrecija hidatidne tecCnosti, $to sledstveno
moze dovesti do njenog smanjenja, nestanka ili kalcifikacije
njenih ostataka. Medutim, postoje brojni problemi u sprovo-
denju medikamentne terapije ehinokokne bolesti, od kojih su
najvazniji nedostatak sigurne parazitoloske potvrde vijabil-
nosti protoskoleksa pre i posle hemioterapije, nepoznavanje
prirodnog toka bolesti i mogucnost istovremenog postojanja
i mrtvih i Zivih cisti kod obolelih od ehinokokoze. Naime,
postojeci seroloski testovi nisu najpouzdaniji u proceni vija-
bilnosti parazita i uspeha terapije, s obzirom da smanjenje tit-
ra antitela moze biti odlozeno zbog kontinuirane antigene
stimulacije uzrokovane perzistiranjem parazitne biomase u
uginuloj cisti. Razlike u polozaju i broju ehinokoknih cisti,
kao i razlike u starosti bolesnika, geografskom poreklu para-
zita 1 poreklu zivotinje predstavljaju, uz rezistenciju na ben-
zimidazole i nezeljena dejstva na njihovu primenu, dodatni
problem za terapiju >3 ¥

Markantna je razlika izmedu pojedinih bolesnika u nji-
hovoj sposobnosti resorpcije albendazola, pa je mogucénost

odredivanja koncentracije albendazola u sadrzaju ciste kod
operisanih bolesnika sa ehinokokozom veoma vazna radi ut-
vrdivanja postignutog terapijskog nivoa leka u samoj cisti.
Albendazol se dobro resorbuje iz digestivnog trakta, ali zbog
slabog difundovanja kroz zid ciste koncentracija njegovog
aktivnog metabolita albendazol sulfoksida u hidatidnoj tec-
nosti moze dosti¢i do 22% koncentracije u serumu. In vitro
je dokazano da je donja efektivna koncentracija albendazol-
sulfoksida koja deluje na protoskolekse 100 pg/l, a klinicke
studije kod operisanih bolesnika sa ehinokokozom pokazale
su da se posle primene albendazola u trajanju od 28 dana u
dozi od 800 mg dnevno, u sadrzaju ciste nalaze protoskoleksi
sa izrazenim morfoloskim promenama sve do dezintegracije.
I pored toga, tesko je utvrditi korelaciju izmedu koncentra-
cije leka u serumu i cisti i njegovog terapijskog delovanja.
Naime, pokazano je da se i u cistama u kojima je zabelezena
dovoljna koncentracija albendazola mogu naci vitalni i po-
kretni protoskoleksi. Za penetraciju albendazola do germina-
tivne membrane i u samu cistu vazna je debljina zida ciste,
tacnije periciste koja sadrzi krvne sudove za ishranu parazita,
$to neposredno utide na njegovo doziranje > ***. Zbog toga,
doza i duzina terapije moraju se prilagodavati svakom boles-
niku, ali i lokalizaciji, veli¢ini i drugim morfoloskim karakte-
ristikama ehinokokne ciste. Bolesnici sa ve¢im cistama, mu-
tiplom i diseminovanom ehinokokozom, a posebno sa ehino-
kokozom jetre, centralnog nervnog sistema i kostiju treba da
dobijaju veée doze albendazola, u duzem vremenskom peri-
odu, uz pazljivo pracenje pojave nezeljenih efekata ****.
Prema podacima iz literature, nezeljene reakcije na al-
bendazol u toku le¢enja ehinokokne bolesti veoma su retko
uzrok potpune obustave terapije, a vetina autora navodi da
privremeno smanjenje, doze ili kratkotrajni prekid primene
albendazola rezultuje smanjenjem odnosno potpunim povla-
¢enjem njegovih nezeljenih dejstava. Medu njima najcesce se
registruju porast aktivnosti transaminaza u serumu, bol u tr-
buhu i druge gastrointestinalne smetnje, a daleko rede jaka
glavobolja, opadanje kose, trombocitopenija i leukopenija,
svrab, anafilakticki Sok, urtikarija, pospanost i povisena tele-
sna temperatura >**>**>? 1 autori sa nasih prostora kod bole-
snika sa ehinokokozom jetre koji su leceni albendazolom u
dozama manjim od 15 mg/kg telesne mase registrovali su
slicne nezeljene reakcije, pri cemu terapija nije obustavljena
ni kod jednog bolesnika * ***. Istovremeno, Miki¢ i sar. **
zakljucili su da je u grupi od 24 bolesnika uspeh kontinuirane
primene albendazola bio veci kod onih bolesnika koji su te-
rapiju dobijali kontinuirano. Poslednjih desetak godina re-
zultati nekoliko klinickih studija kod bolesnika sa cisticnom
ehinokokozom pokazali su da kontinuirana primena do 15
mg/kg telesne mase albendazola u trajanju do Sest meseci, pa
i duze, nije pracena tezim, niti ¢eS¢im neZeljenim efektima
albendazola u odnosu na terapiju u ciklusima po 28 dana, sa
dvonedeljnim pauzama izmedu ciklusa > ***"3>%_Na osno-
vu toga moze se zakljuciti da bi se u cilju postizanja boljih
rezultata medikamentne terapije cisti¢ne ehinokokoze alben-
dazol mogao primeniti i u vi§im dnevnim dozama, kontinui-
rano i u duzim vremenskim intervalima. U prilog takvim
shvatanjima idu i rezultati Vutove i sar. > koji su kod boles-
nika sa cisticnom ehinokokozom primenili gotovo dvostruko
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vece dnevne doze mebendazola od uobicajenih, pri ¢emu nisu
imali ¢eSce i teZe neZeljene reakcije na ovu terapiju, a rezultati
leenja su bili znacajno bolji. Mebendazol i1 albendazol spa-
daju u grupu benzimidazol karbamata sa istim mehanizmom
delovanja i istim neZeljenim dejstvima, a osnovna razlika je u
znacajno slabijoj resorpciji mebendazola. Medutim, u dostup-
noj literaturi nema jasnih podataka o tome da li je ucestalost
nezeljenih dejstava albendazola u korelaciji sa primenjenom
dozom, kao ni da li znacajno veée doze od 15 mg/kg telesne
mase albendazola mogu biti praéene tezim i ireverzibilnim ne-
zeljenim dejstvima ovoga leka. Verovatno iz tog razloga, u
klini¢koj praksi jos uvek se, i pored neophodnosti primene ve-
¢ih doza albendazola u cilju postizanja vece koncentracije leka
u cisti i boljeg terapijskog efekta, veoma Cesto srece njegovo
subdoziranje i kratkotrajno davanje u ciklusima, pri ¢emu su
doze albendazola Cesto znacajno manje od 15 mg/kg telesne
mase. Na osnovu takvih iskustava sa primenom albendazola,
neretko se od strane pojedinih autora donose neopravdani i
pogresni zakljucci o njegovoj slaboj efikasnosti, a istovremeno
o njegovim, gotovo zanemarljivim, neZeljenim dejstvima " '°.
Rukovodeéi se svim napred iznetim ¢injenicama o me-
dikamentnoj terapiji cisti¢ne ehinokokoze, u ovoj studiji te-
rapiju albendazolom sprovodili smo kontinuirano u trajanju
od Cetiri do Sest meseci. Dnevnu dozu albendazola smo od
pocetnih 15 mg/kg telesne mase postepeno povecavali u toku
prvih mesec dana do maksimalnih 25 mg/kg telesne mase,
prilagodavajuci je svakom bolesniku uz istovremeno paZzljivo
pracenje pojave nezeljenih dejstava primene leka. Uocili smo
da se od neZeljenih reakcija na albendazol najcesce registruje
porast aktivnosti transaminaza u serumu i to u periodu od 2.
do 4. meseca terapije, posebno kod bolesnika koji su alben-
dazol dobijali kontinuirano u dozama veéim od 20 mg/kg
telesne mase. Pored toga, bolesnici koji su albendazol dobi-
jali kontinuirano, u odnosu na kontrolnu grupu, tokom 2. i 3.
meseca terapije imali su znacajno vise prosecne nivoe aktiv-
nosti transaminaza u serumu. Medutim, dobijeni rezultati ni-
su ubedljivo potvrdili da je kod bolesnika sa ehinokokozom
tezina nezeljenih dejstava albendazola direktno povezana sa
dozom leka, niti da je primena veéih doza ovoga leka nepos-
redni razlog za ¢escu obustavu terapije. Naime, kod bolesni-
ka koji su dobijali manje od 20 mg/kg telesne mase albenda-
zola terapija je obustavljena kod dva bolesnika, a kod onih
koji su dobijali vise od 20 mg/kg telesne mase kod jednog.
Istovremeno, aktivnost transaminaza u serumu bila je zna-
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¢ajno veéa kod bolesnika koji je dobijao manje doze alben-
dazola i kod njega je terapija prekinuta ranije. Za definitivne
zakljucke, medutim, potrebne su studije na znacajno vecem
broju bolesnika. Prikaz bolesnika sa mialgijama i porastom
aktivnosti kreatin kinaze u serumu u toku terapije ehinokok-
ne bolesti, kao ni objasnjenje za ovu pojavu nismo nasli u
dostupnoj literaturi. Zbog nesaradnje bolesnika, medutim,
kao i Cinjenice da je po prekidu primene albendazola doslo
do povlacenja subjektivnih tegoba i normalizacije aktivnosti
ovoga enzima dodatna ispitivanja nismo sprovodili.

Poznato je da u toku primene albendazola dolazi do
oslobadanja brojnih antigena iz ehinokokne ciste koji se na-
laze u intaktnom parazitu, Sto ukazuje da tezina ehinokokne
bolesti indirektno moze biti povezana sa ispoljavanjem i te-
7inom nezeljenih dejstava albendazola ****. Mi smo uoili da
je tokom terapije porast aktivnosti transaminaza u serumu
kod bolesnika sa multiplom ehinokokozom i ve¢im cistama
bio izrazeniji u odnosu na ostale bolesnike. Ovakvim tvrd-
njama u prilog idu i dobijeni rezultati prema kojima je, neza-
visno od doze albendazola, do porasta aktivnosti transamina-
za u serumu doslo u 2. mesecu, a do njihovog smanjenja po-
sle 4. meseca primene albendazola, odnosno u periodu kada
su degenerativne promene u ehinokoknim cistama najizraze-
nije *. Takode, treba napomenuti da je kod najveéeg broja
bolesnika privremeno smanjenje doze albendazola tokom te-
rapije rezultovalo smanjenjem ili normalizacijom povisene
aktivnosti transaminaza u serumu, a da je po zavrSenoj tera-
piji kod svih bolesnika doslo do brzog povlacenja svih neze-
ljenih dejstava terapije.

Zakljucak

Kontinuirana, viSemese¢na primena albendazola u do-
zi 15-25 mg/kg telesne mase, kod bolesnika sa cisticnom
ehinokokozom moze biti pra¢ena dozno-zavisnim i reverzi-
bilnim porastom serumskih transaminaza, posebno kod te-
zih oblika bolesti. Nezeljena dejstva albendazola kod ovih
bolesnika veoma su retko razlog za prekid terapije. Za de-
finitivne zakljucke o medusobnoj povezanosti primenjene
doze albendazola i duZine njegove primene, sa jedne strane,
i nezeljenih reakcija na albendazol i uspeha terapije sa dru-
ge strane, posebno kada su u pitanju doze vise od 20 mg/kg
telesne mase, neophodne su studije na znacajno vecem
broju bolesnika.
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Stem cell harvesting protocol research in autologous transplantation
setting: large volume vs. conventional cytapheresis

Ispitivanje protokola prikupljanja mati¢nih ¢elija za autolognu transplantataciju:
veliko-volumenska nasuprot konvencionalnoj citaferezi

Bela Balint*, Marika Ljubenov*, Dragana Stamatovié¢', Milena Todorovié?,

i

Mirjana Pavlovié¢®, Gordana Ostoji¢*, Miodrag Jocié¢*, Miroljub Trkulji¢*

Military Medical Academy, *Institute of Transfusiology, TClinic of Hematology; Belgrade,
Serbia; Clinical Center of Serbia, ‘Institute of Hematology, Belgrade, Serbia; Florida
Atlantic University, $Charles Schmidt College of Biomedical Science, Boca Raton, USA

Abstract

Background/Aim. The use of peripheral blood as a source
of hematopoietic stem cells (SCs) is progressively increasing
and has nearly supplanted bone marrow transplantation. In-
terpatient vatiability in the degree and kinetics of SC mobili-
zation into peripheral blood is an expected event after con-
ventional chemotherapy—based treatment, followed by se-
quential administration of recombinant granulocyte—colony—
stimulating factor (tHu—CSF). In this study, specific factors as-
sociated with the application of two different SC-harvesting
approaches, including the use of large volume leukapheresis
(LVL) vs. repetitive conventional apheresis (RCA), were ana-
lyzed. The basic goal of the study was to evaluate the influ-
ence of apheresis protocol (collection timing, processed
blood volume and cell yield) upon the clinical outcome of
transplantation. Methods. Results obtained by LVL (76 pts)
and RCA (20 pts — control group) were compared. The SC
mobilizing regimen used was cyclophosphamide (4-7 g/m?)
ot polychemotherapy and tHuG—CSF 10-16 pg/kg of body
mess (bm) per day. Cell harvesting was performed using
Caridian—BCT Spectra (Gambro, USA). The volume of proc-
essed blood in LVL setting was = 3.5 — fold of the patient's
circulating blood quantity (ranged from 12.7 to 37.8 I). All
patients tolerated well the use of intensive treatment, without
any side or adverse effects. Our original controlled—rate cryo-

Apstrakt

Uvod/Cilj. Terapijska prnnena mati¢nih celija (MC) prikup-
lienih iz periferne krvi je u stalnom porastu i u velikoj meri
zamenjuje upotrebu Celija kostne srzi. Varijacije u stepenu i
kinetici mobilizacije MC u perifernu krv su ocekivane pojave
prilikom treatmana bolesnika hemioterapijom, sa sledstve-
nom primenom rekombinantnog faktora rasta granulocitopo-
eze (rtHu—CSF). U ovoj studiji analizirani su ¢inioci koji uti¢u
na efikasnost afereze prilikom upotrebe dva protokola priku-
ljanja MC — izvodenje veliko-volumenske leukafereze (VL)

preservation was carried out with 10% dimethyl sulfoxide
(DMSO) using Planer R203/200R or Planer 560-16 equip-
ments (Planer Products Ltd, UK). Total nucleated cell (NC)
and mononuclear cell (MNC) counts were examined by flow
cytometry (Advia—2120 Bayer, Germany; Technicon H-3 Sys-
tem, USA). The CD34* cell surface antigen was investigated by
the EPICS XI-MCL device (Coulter, Germany). Results. Per-
forming LVI—apheresis, high-level MNC and CD34% cell
yields (7.624.6 x 108/kg bm and 11.8%6.5 x 10°/kg bm, re-
spectively) were obtained. As a result, rapid hematopoietic re-
constitution ("graft—healing") — on the 9.4 and 12.4% day for
granulocytes and platelets, respectively was achieved. Using
repetitive conventional apheresis (2-3 procedures), the total
MNC count was high (8.2%7.0 x 108/kg bm), but the total
CD34* yield was lower 10.8+£9.9 due to inferior CD34* vs.
MNC ratio. Conclusion. The results obtained suggest that
well-timed LVL—apheresis increased SC—yield in cell harvest,
resulting in faster bone marrow repopulation and hemato-
logical reconstitution, as well as better overall clinical out-
come of transplantation. These results necessitate additional
examinations of CD34* subsets ratio in cell harvest.

Key words:

hematopoietic stem cells; bone marrow;
transplantation; cryopreservation; hematologic
diseases.

nasuprot konvencionalnoj ponavljanoj aferezi. Osnovni cilj
rada bio je procena primenjenog afereznog protokola (odabir
najpogodnijeg termina prikupljanja, volumena procesirane kr-
vi 1 prinosa Celija) na klini¢ki ishod transplantacije. Metode.
Analizirani su rezultati dobijeni izvodenjem LVL (76 bolesni-
ka) i ponavljanih konvencionalnih afereza (PKA) MC (20
bolesnika — kontrolna grupa). Volumen procesirane krvi bio
je oko 3,5 vedi u poredenju sa volumenom bolesnikove cirku-
lisuce krvi (kretao se od 12,7 1 do 37,8 ). Protokol mobiliza-
cije MC je podrazumevao primenu ciclofosfamida (4—7 g/m?)
ili polihemioterapije sa tHuG—CSF 10-16 pg/kg telesne mase
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dnevno. Prikupljanje Celija je izvedeno pomocu Caridian—
BCT Spectra (Gambro, USA). Volumen procesirane krvi
prilikom LVL je bio = 3,5 puta od bolesnikove cirkulisuce
kevi (opseg od 12,7 1 do 37,8 I). Intenzivni aferezni tretman
bolesnici su podneli dobro, bez pojave sporednih ili nepo-
voljnih efekata. Sopstvena originalna kompjuterski kontroli-
sana kriokonzervacija je obavljena sa 10% dimetil sulfoksi-
dom (DMSO) uz upotrebu aparata Planer R203/200R ili
Planer 560-16 (Planer Products Itd, UK). Broj ukupnih
nukleusnih éelija (INC) i mononukleusnih celija (MNC) je
determinisan pomocu protocne citometrije (Advia-2120
Bayer, Germany; Technicon H-3 System, USA). Ekspresija
CD34 celijskog antigena je ispitivana pomocu EPICS XI-
MCL uredaja (Coulter, Germany). Rezultati. Izvodenjem
LVL afereze, postignuti su visoki prinosi MNC i CD34+ ée-
lija (7,6£4,6 x 108/kg telesne mase, odnosno
11,8+6,5 x 106/kg telesne mase). Samim tim, postignuta je

brza rekonstitucija hematopoeze (“oporavak kalema”) — za
leukocite i trombocite: prose¢no 9,4 odnosno 12,4 dana. Iz-
vodjenjem ponavljanih konvencionalnih afereza (2-3 proce-
dure), ukupni broj MNC bio je veéi (8,2£7,0 x 108/kg telesne
mase), ali apsolutni prinos CD34+ ¢elija bio je nizi
(10,819,9 x 106/kg telesne mase), shodno manjoj procentnoj
zastuplienosti CD34+ u odnosu na MNC. Zaklju€ak. Pra-
vovremeno izvodenje LVL-afereze tezultuje veéim prinosom
MC u afereznom produktu, brzom repopulacijom kostne strzi
i rekonstitucijom hematopoeze, kao i povoljnijim klinickim
ishodom transplantacije. Ovi rezultati zahtevaju dodatna ispi-
tivanja proporcionalne zastupljenosti podtipova CD34* Celija
u afereznom produktu.

Kljuéne reéi:
hemocitoblasti; kostna stZ; transplantacija;
kriokonzervacija; hematoloske bolesti

Introduction

Stem cells (SCs) are capable to provide complete and
long—term reconstitution of hematopoiesis that is the basis
for their clinical use in allogeneic and autologous SC—trans-
plantation settings "*. Stem cells—transplantations involve
the use of high—dose chemotherapy and reinfusion of cells
collected in order to obtain a marrow repopulation and cose-
qutive hematopoietic reconstitution. Historically, bone mar-
row was the primary source of SC for transplantations —
however peripheral or umbilical cord blood were also used
as the source of stem cells .

Stem cells could be collected by multiple bone marrow
aspirations or apheresis of peripheral blood after mobiliza-
tion, using chemotherapy and recombinant granulocyte col-
ony stimulating factor (rHuG—CSF) in autologous setting, or
just tHuG—CSF in allogeneic setting. Peripheral blood SC
transplantation can be characterized by the absence of the
risk of bone infections, complications of general or epidural
anesthesia and earlier hematopoietic reconstruction. Cur-
rently, peripheral blood SC harvests are even more applied in
both: allogeneic and autologous transplantation settings.

The intensification of pre—transplantation myeloablative
therapy and the increase of the clinical use of SC, as well as the
introduction of novel cell-mediated curative approaches (such
as adoptive cell therapy and regenerative medicine) resulted in
increased needs for SC and improved practical cell processing
and other extracorporeal operating procedures > . Thus, success-
ful performance of SC transplantations requires both efficient
collection and cryopreservation procedures for obtaining an ac-
ceptable cell yield and post-thawing recovery *° .

Transfusion practitioners have an important role in SC
harvesting, processing or purging, cryopreservation, as well
as immunohematological and engraftment monitoring. Since
conditioning regimens involve myeloablation — with follow-
ing severe neutropenia and thrombocytopenia before hema-
topoietic reconstitution — transfusion support has to be an
integral constituent of posttransplantation treatment. The pa-
tients needs in blood components differ in dependance on the
relationship between donor and recipient, as well as on the

source and count of SC. The primary and most difficult de-
mand for blood banks is platelet support to prevent/control
the bleeding *°.

The purpose of recent investigation was to determine
harvesting protocol with optimized SC collection timing,
processed blood volume (large volume vs. repetitive con-
ventional apheresis) and CD34 threshold dose of harvest. We
postulated that the use of optimal collection time point and
large volume apheresis, as well as controlled rate cryopre-
servation will result in improved CD34" yield or recovery
and cell viability, improved long term marrow repopulation
and engraftment ability with faster hematopoietic reconstitu-
tion.

Methods

Autologous peripheral blood SC transplantations ap-
plied in the treatment of 76 patients. They were aged 1452
years, with a female/male ratio of 1.45:1. Clinical and
laboratory data confirmed existence of hematological dis-
eases: acute myeloid leukemia (AML — 16 patients), acute
lymphoblastic leukemia (ALL — 3 patients), chronic mye-
logenous leukemia (CML — one patient), multiple myeloma
(MM - 22 patients), Hodgkin's disease (HD — 16 patients)
and non-Hodgkin's lymphoma (NHL — 18 patients). In this
study, homogeneous series (such as pre-transplantation che-
motherapy, mobilization pretreatment and conditioning
regimen) of patients for particular diseases were included. In
the treatment of additional 20 patients (control group) con-
ventional aphereses with two to three repetitive SC harvests
were performed.

The SC mobilizing regimen used was cyclophospha-
mide (4-7 g/m®) or polychemotherapy and rHuG—CSF 10—
16 pg/kg body mass (bm) per day. Cell harvesting was per-
formed using Gambro BCT—Spectra (Casidian, USA). The
first conventional apheresis (control group) or solely autolo-
gous SC collection (large volume apheresis — LVL) was ac-
complished when the leukocyte and CD34" count in patient's
peripheral blood was >5-10 x 10°/L and >30-50/uL, re-
spectively *'*.

Balint B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 545-511.
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Central venous catheters applied across subclavian or
jugular veins and occasionally peripheral (antecubital) veins
were used as vascular access. During apheresis, patients were
anticoagulated with acid citrate dextrose solution (ACD for-
mula B, USP — with 1.8% citrate concentration). There was a
variable ratio between volume of anticoagulant solution and
processed whole blood (ranging from 1/12 to 1/14) during
LVL ®. The processed blood volume during one apheresis
procedure was 12.7 to 37.8 L. Additional patients systemic
or SC harvest heparinization was not performed. The patients
pulse and blood pressure were monitored before each SC
harvest. These parameters were also explored at 30—45 min-
utes intervals during the procedure. The changes in mental or
general status were constantly monitored. Permanent moni-
toring of pulse, blood pressure and cardiac rhythm was indi-
cated only in medically unstable patients.

Our original controlled rate cryopreservation was car-
ried out with optimized dimethyl sulfoxide (DMSO) solution
as cryoprotectant using Planer R203/200R or Planer 56016
equipments (Planer Products Ltd, UK) ' (Figure 1).

time (min)

(°C)
- 3 8

temperature

Fig. 1 — Our original controlled—rate stem cell freezing
protocol

Note step 111, corresponding to release of the fusion heat compensation
(arrow).

This procedure consists of next steps: I =-5 °C/min, to
0°C;, II=0°C/min, for 5 min (equilibration); III=-
2 °C/min, for 5 min; IV =-1° C/min, for 30 min and V= -

5 °C/min, for 5 min ''. During the liquid to solid phase tran-
sition period an intensified cooling rate (step III) was used
due to the compensation of the released fusion heat. For treat-
ment of some patients (with MM) CD34" cell positive selec-
tion by immunomagnetic device Isolex 300i (Baxter, USA) was
accomplished.

Patients hematological data, total nucleated cell (NC)
and mononuclear cell (MNC) count were examined by flow
cytometry (Advia—2120 Bayer, Germany; Technicon H-3
System, USA). The cell viability, precisely cell "membrane
integrity" of unfrozen and thawed MNCs was determined by
trypan blue exclusion test. The CD34 cell surface antigen
was investigated by the EPICS XL-MCL device (Coulter,
Germany). MNC were incubated with specific monoclonal
antibodies and the results were shown as a percentage of
CD34" cells/MNCs. CD34" number was calculated (in %) by
the following formula:

CD34" (%) = (total MNC number / 100) x CD34 count * .

The results of cell quantifications were presented as a
mean value + standard deviation (SD). Statistical analyses
were performed by ANOVA-test. Differences were consid-
ered as statistically significant if p value was less than 0.05.

Results

Patients and disease data, technical and practical as-
pects of aphereses and results obtained by application of dif-
ferent apheretic procedures (large volume vs. repetitive con-
ventional apheresis) are presented in Table 1 and 2.

Using a minimal target dose (4—5 x 10%kg bm) of
CD34" cell count, doing one large volume SC harvesting, for
all recipients sufficient number of cells were collected.
Namely, adequate MNC quantity could be obtained using
both, large volume and repetitive conventional apheresis.
Performing one LVL, the MNC and CD34" yields were
7.543.5 x 10%/kg bm and 12.7+6.8 x 10°/kg bm, respectively.
Using repetitive conventional apheresis (two or three proce-
dures on 2-3 consecutive days), the MNCs count was higher
8.2+7.0 x 10%kg bm, but the total CD34" yield was lower
10.8+9.9 due to inferior CD34" vs. MNC ratio.

Table 1
Characteristics of patients subjected to the stem cell
harvesting-apheresis procedures

. Apbheresis type
Patients LVL RCA
Total number 76 20
Sex

female 45 12

male 31 8
Age (yrs) 14-52 18-54
Type of disease

acute myeloid leukemia 16 5

acute lymphoblastic leukemia 3 1

chronic myelogenous leukemia 1 /

multiple myeloma 22 8

Hodgkin's disease 16 /

non—Hodgkin's lymphoma 18 6

LVL - large volume apheresis; RCA — repetitive conventional apheresis

Balint B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 545-551.
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Table 2
Parameters of LVL and RCA procedures performed
Apheresis type
Procedures VL RCA
Per whole SC—treatment 1 2.35+0.49
Processed blood volume (1)
per one treatment (X+SD) 22.4545.2 9,5t1.4
range 12.7-37.8 7.2-12.4
total (X+SD) / 21.3£3.2
Cell suspension volume (ml), (X£SD) 234.6+55.3 354.6+64.2
MNC yield (x 10%/kg bm)
per one treatment (X+SD) 7.5+3.5 3.2+1.4
total (X+SD) / 8.2+7.0
CD34" yield (x 10%kg bm)
per one treatment (X+SD) 12,744 8% 3.1+1.6*
total (X+SD) / 10.8+3.97

LVL = large volume apheresis; RCA = repetitive conventional apheresis; *p < 0.05; 'p=0.068

Significant differences were obtained only for SC quan-
tity between single units of LVL vs. repetitive conventional
harvests in accordance with different CD34" percentage.

An apparent example of superior CD34"/MNC ratio in
LVL-harvest is illustrated using flow cytometry in figure 2.

It is apparent that the application of larger SC doses
results in a lowered needs for transfusion support using
leukoreduced platelet and/or red blood cell concentrates
(Table 2).

- broj 5.002
Quac
)
= 4 File: broj 5.002
b Sample |D: broj 5
Tube:

Acquisition Date: 19-Nov-04
Gated Events: 3547
X Parameter: FL1-H CD45 FITC (Log.

Quad Location: 24, 19
Quad Events % Gated % Total

UL 0 000 000
W 84 237 084
10t LL 156 440 . 156
LR 3307 89323 33.07

Fig. 2 — CD34" quantification using flow cytometry in large volume apheresis (LVL) setting.
The obtained percentage of CD45"/CD34" cells in presented sample was 2.37%.

The presented large total CD34"  count
(12.7+4.8 x 10%/kg bm) and their high percentage resulted in
rapid hematopoietic reconstitution in group of patients
treated with LVL—derived SC (figure 3).

As presented, the differences investigated vs. control group
were evident, but not found to be significant (p= 0.062).

Apheresis—derived platelets (“single—donor platelets™)
collected by cell separators vs. platelet concentrates ("ran-
dom—donor platelets") are more effective in the treat-
ment/prevention of bleeding events, maintaining patients'
platelet counts at higher level, with significantly reduced risk
of different immediate or delayed side effects.

16+

14 124
121
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W Pit-recovery
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2

Fig. 3 — Large volume (1) vs. repetitive conventional (2) apheresis hematopoietic reconstitution

Plt - pletelets; Le - leukocytes
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Table 3.
Transfusion support of patients underwent autologous stem cells (SC) transplantation

Diseases (number of patients) Transfused PCs (units) Transfused RCCs (units) PCs/PRBCs
(X£SD) (X £SD) (n/n)

Acute lymphoblastic leukemia (3) 4.47£1.85 3.93+3.35 3/3

Acute myeloid leukemia (16) 2.37+1.41 3.33+2.82 14/12

Chronic myelogenous leukemia (1) 3 0 1/0

Non—Hodgkin's lymphoma (18) 0.78+1.06 1.33+1.68 12/9

Multiple myeloma (22) 2.4+2.19 2.843.15 20/18

Hodgkin's disease (16) 2+1.29 1.9242.84 11/6

PCs — platelet concentrates; RCCS — red cell concentrates; PRBCs — packed red blood cells.

Discussion

We have previously analyzed our results obtained in
cryobiological experimental and clinical settings '*'"> ">,
Microprocessor-controlled (controlled-rate) freezing is more
efficient than uncontrolled-rate (without programmed cool-
ing) procedure due to better cell recovery *. Our previous
findings obtained for cryopreserved bone marrow cells and
peripheral or umbilical blood SC was in agreement with
these findings '>"°. These cryoinvestigations pointed out the
importance of the specific kinetics of the programmed cool-
ing for the efficacy of cryopreservation. We confirmed that
the best survival rate of very primitive hematopoietic cells
(Marrow Repopulate Ability — MRA cells) was achieved
when 10% DMSO was combined with controlled rate freez-
ing by compensation of released heat of fusion .

The use of the selection reduces T—cell and/or tumor
cell counts with > 3 Log,, or more. At the same time, CD34"
cell count should be at least 70% of the total cell number
present before purging "> '°. Our results acquired by the us-
ing of “positive” SC selection are in accordance with these
findings: the CD34" recovery and purity was 62.4+4.2% and
82.4+6.3%, respectively **°. Even though, these techniques
are firstly designed to purify the SC; their use also removes
red blood cells and residual plasma, as well. Recently, an an-
other antigen, CD133 (previously named as AC133), present
in very primitive SC population has been described. The re-
sults obtained suggest that CD133" cell selection — not only
for “cell-therapy”, but also for SC transplantation perhaps
could be a better option than CD34" selection for some dis-
eases °'. As demonstrated, the reinfusion of highly purified
CD133" SC allowed the rapid and sustained recovery of
hematopoiesis after myeloablative treatment in resis-
tant/relapsed chronic lymphocytic leukemia (CLL) patients.
However, the purging potential of positive selection of
CDI133" cells is not adequate to achieve tumor—free auto-
grafts *'.

The questions when is the optimal timing for autolo-
gous SC transplantation, and what factors have influence on
it open wide area for discussion. Monitoring the timing of
leukapheresis in peripheral blood SC mobilization is an im-
portant clinical decision that requires an accurate analytical
tool. The optimal time for the harvesting of peripheral blood
stem cells following chemotherapy and growth factors for
autologous transplantation is based on the CD34" cell count.
Postchemotherapy mobilization results were reviewed in pa-

Balint B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 545-551.

tients undergoing apheresis before planned autologous SC
transplantation to improve the timing of collection proce-
dures . Apheresis can be initiated when the blood CD34"
content is more than 20 per uL. Mostly, CD34" cells were
not harvestable, when CD34" cell count is <15 cells/uL.
However, association between some laboratory parameters
and the number of CD34" cell were observed. Namely, cor-
relation between elevated serum lactate dehydrogenase
(LDH) and good stem cell collections (CD34" cells) was
strong at the very first day of mobilization. Accordingly, it is
reasonable to assume good stem cell mobilization and start
apheresis if the LDH is elevated >’. When the CD34" cells
were not harvestable, defined as a CD34" cell count of < 15
cells/uL — an immature reticulocyte fraction (IRF) was al-
ways < 0.2 cells/uL. The IRF is therefore, the negative pre-
dictor of the timing of autologous stem cell harvesting **.

In the majority of patients, the first day of apheresis oc-
curred 11 to 13 days after the last dose of chemotherapy with
a variety of different chemotherapy regimens.

In our earlier clinical studies repetitive conventional pe-
ripheral blood vs. bone marrow transplantations (in alloge-
neic and autologous settings) on the basis of cell yields and
hematopoietic reconstitution were compared®®*'>""7. Using
SC transplantations, patients with acute lymphoblastic leu-
kemia, acute non-lymphocytic leukemia, chronic myeloge-
nous leukemia, multiple myeloma, Hodgkin disease, non
Hodgkin’s lymphoma, breast and ovarian cancer, extrago-
nadal non-seminal germ cell tumor, and severe multiple
sclerosis were treated *'>'". Hematopoietic reconstitution
was achieved at the 11.4" vs. 15.9" day (for granulocytes)
and the 14.1™ vs. 17.5" day (for platelets) when blood vs.
bone marrow SC were compared, respectively ®*. In the pre-
sent study, earlier hematopoietic reconstitution was obtained
when a good timing for LVL harvesting was used: at the 9.4"
and 12.4" days in average for leukocytes and platelets, re-
spectively. All patients tolerated the use of intensive cell
therapy well, without any adverse effects. The results imply
that the CD34" cell dose is the most important predictor of
hematopoietic engraftment.

As the indication of the most concern for autologous SC
transplantation combined with high dose chemotherapy, the
most common is MM, where it is the standard treatment.
Otherwise, the allogeneic transplantation remains the only
curative procedure for these patients. The use of autologous
SC transplantation prolongs overall survival (OS) in the re-
sults of some study groups, whiles Barlogie in the US study
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confirmed the benefit of autologous SC transplantation only
for response rate, but not for OS 2.

In AML which is the most common adult leukemia,
harvest due to SC transplantation should be done after sec-
ond or third course of chemotherapy which improves the
outcome compared to the harvest after the completition of
consolidation treatment. Otherwise, in ALL the use of
autologous SC transplantation vs. conventional chemother-
apy showed no benefit of named procedure.

In chronic limphoid leukemia (CLL) such in MM,
autologous SC transplantation could give a substantial thera-
peutic benefit, without being curative. Patients with ad-
vanced CLL who had no matched donor for allogeneic SC
transplantation could receive myeloablative therapy followed
by reinfusion of autologous bone marrow.

Refractory/relapsed HD is the absolute indication for
high dose therapy (BEAM) followed by autologous sup-
port with SC transplantation. Therefore, high-dose ther-
apy and autologous SC transplantation represents standard
procedures as the first-line therapy of aggressive NHL
improving OS. On the contrary, the use of myeloablative
therapy combined with autologous SC transplantation in
the treatment of low grade NHL has not yet been fully
established.

Chronic myelogenous leukemia as a myeloprolifera-
tive disease originating from hematopoietic SC starts with a
chronic phase, but as a result of genomic instability, it pro-
gresses over time to accelerated phase, and then climaxes
to the blast crisis, becoming increasingly resistant to ther-
apy .

Imatinib — CML patients can experience long term dis-
ease-free survival with myeloablative therapy and allogeneic
hematopoietic cell transplantation; however, associated com-
plications carry a significant risk of mortality. Transplanta-
tion of autologous hematopoietic cells has a reduced risk of

complications, but residual tumor cells in the autograft may
contribute to relapse **.

In the previous few years, the treatment of CML, using
medication therapy with imatinib mesylat, dasatinib or
nilotinib were preferred. However, for patients resistant for
this therapeutic modality, the use of allogeneic SC trans-
plantation is the treatment of choice. Finally, if for allogeneic
SC transplantation family or unrelated donor is unavailable,
during the period of major cytogenetic response (molecular
remission) autologous SC can be collected for eventual fur-
ther SC transplantation in the disease progression, which we
have already done in one patient.

Autologous SC transplantation has become a standard
treatment for a wide variety of malignancies. Several commer-
cial platforms are available to enumerate the circulating levels
of CD34" SC. These values can then be used to guide the tim-
ing of leukapheresis as well as to measure the success of daily
collections. Most mobilization regimens consist of chemother-
apy followed by one or more growth factors such as granulo-
cyte colony—stimulating factor or granulocyte-macrophage
colony—stimulating factor. Despite, a subset of patients will
prove unable to mobilize effectively enough to collect at least
2 x 10° CD34" cells/kg, — the number of SC transplantation
currently considered to be appropriate for proper timely en-
graftment and recovery of hematopoiesis ***°.

Conclusion

The optimized time—point of autologous SC harvest-
ing and the use of LVL resulted in higher yields of CD34"
cells for transplantation and have influenced better bone
marrow repolpulative potential and faster hematopoietic re-
constitution. These results deserve further examination of
CD34" subsetst in large cohorts of patients during prospec-
tive studies.
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Proteinuria as a risk factor for the progression of chronic renal disease

Proteinurija — faktor rizika za progresiju hroni¢ne slabosti bubrega
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Introduction

The problem of proteinuria was recognised twenty-four
hundred years ago, when Hippocrates noted the association
between “bubbles on the surface of the urine” and kidney
disease "%, Proteinuria is a common finding in adults in pri-
mary health care practice. A wide variety of conditions,
ranging from benign to lethal, can cause proteinuria. Benign
causes include fever, intense activity or exercise, dehydra-
tion, emotional stress, acute illness, and exposure to cold.
More causes that are serious are kidney damages, like in
glomerulonephritis and multiple myeloma °.

A knowledgeable approach to this common condition
and differentiation of benign and rarer, more serious, disor-
ders causing proteinuria is required because the diagnosis has
important ramifications for health, insurance eligibility and
job qualifications °.

Definition

Proteinuria is defined as urinary protein excretion
greater than 150 mg/1.73 m’/24h, i.e. total urinary proteins
over 11.3 mg/mmol creatinine (> 100 mg/g) **.

Physiology and pathophysiology
Filtration

Plasma protein filtration is regulated by glomerular bar-
rier, composed of endothelial cells, basement membrane,
podocytes, (the epithelial cells with foot processes), and slit
diaphragms located across the spaces between the epithelial
foot processes. Under physiologic conditions, glomerular cap-
illary wall is a size and charge selective barrier for passage of
plasma proteins. Size-selective barrier consists of cylindrical

pores and filtration gaps. According to their size, there are two
classes of pores — small and large ones. Majority of pores are
small, with diameters of 20-31 A, responsible for low mo-
lecular weight plasma proteins (< 40 kD) filtration. The rest of
pore population consists of a small number of large pores with
diameter of 90/115 A, which are sights of medium molecular
weight plasma proteins (> 80 kD) filtration® '°. Within intact
glomerular capillary wall, besides two groups of pores, there
are rare membrane shunts, large enough to allow passage of
extremely large plasma proteins, as Immunoglobulin-M (mo-
lecular weight of 900 kD, diameter 120 A)*'. Filtration gaps
of 20—50 nm are the main mechanic barrier for passage of me-
dium and high molecular weight plasma proteins .

Normally, due to presence of heparin sulfate and sialo-
glycoprotein, the basement membrane, endothelial cells and
visceral epithelial cells are negatively charged, which repre-
sents charge selectivity barrier”'’. To specify, negatively
charged plasma albumin is repelled by the normal negative
charge on the basement membrane and the intact endothelial
cells. Circulating Immunoglobulin-G (IgG) has neutral or
positive charge and is not repelled by negative charge on the
basement membrane. Furthermore, immunoglobulin filtra-
tion is restricted by the size selective barrier of the mem-
brane and the epithelial slit diaphragm. Loss of negative
charge on luminal surface of glomerular capillary wall en-
ables passage of plasma proteins® '°.

Reabsorption

Under physiological conditions, more than 99% of fil-
tered proteins are reabsorbed in proximal tubules by the pro-
cess of endocytosis. Crucial role in reabsorption and degra-
dation of filtered proteins play cells of proximal tubules S;-
segment =B,
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Proximal tubule epithelial cells exhibit two proven sys-
tems for protein reabsorption. Low capacity reabsorption
system works under physiological conditions, and high ca-
pacity reabsorption system is activated when protein filtra-
tion is increased'*'>. Two glycoproteins, cubilin and
megalin, are involved in reabsorption of filtered proteins.
Cubilin (molecular weight of 460 kDa) is a glycoprotein in
brush border of proximal tubule epithelial cells, which serves
as a receptor for albumin, high density lipoproteins (HDL),
apoprotein A—I and transferrin'*">. Megalin (molecular
weight of 600 kDa) is a transmembrane glycoprotein, recep-
tor for low density lipoproteins (LDL), retinol-binding pro-
tein (RBP), B,-microglobulin, o;-microglobulin and vitamin
D-binding protein (DBP) '*". Immunoglobulin-G is
reapsorbed through IgG receptor (FcRn) located in brush
border of proximal tubule epithelial cells (14, 15). Under
pathologic conditions, due to increased permeability of glo-
merular basement membrane and increased plasma protein
filtration, reabsorption of proteins in tubules is increased,
too. When maximum tubular capacity for protein reabsorp-
tion is exceeded, proteinuria occurs’.

Classification of proteinurias according to protein
species

Proteinuria is classified as prerenal, renal and postrenal.

Prerenal proteinuria is consequence of enhanced pro-
duction and increased concentration of low molecular weight
plasma proteins, while integrity of glomerular and tubular
anatomy and function is preserved "°. Proteinuria is prerenal
if total protein excretion is > 300 mg/L, and sum of albumin,
a;-microglobulin and IgG is <30% of total excreted pro-
teins. It can also be defined using ratio of albumin and total
proteins (albumin/total proteins < 0.3)** !> 13,

Renal proteinuria can be glomerular, tubulointerstitial
and glomerulo-tubular.

Glomerular proteinuria arises due to injury of the glo-
merular basement membrane followed by loss of negative
charge, increase in the number of larger non-selective pores,
disruption and loss of the epithelial foot processes and in-
crease of their permeability, with preserved anatomic and
functional integrity of tubules "°. Glomerular proteinuria ap-
pears as selective or non-selective, differentiated with selec-
tivity index (SI) — ratio of IgG clearance and albumin or
transferrin clearance. Patients with IgG selective index > 0.2
have “non-selective” proteinuria, while patients with the ra-
tio < 0.2 have “selective” proteinuria ' '®. In glomerular dis-
ease with albuminuria > 500 mg/g of creatinine, [gG/albumin
ratio is helpful in a differentiation of “selective”
(IgG/albumin < 0.03) and proteinurias
(IgG/albumin > 0.03)* ",

Tubular proteinuria develops when anatomic and func-
tional integrity of glomeruli is preserved, and anatomic and
functional integrity of tubulointerstitium is disturbed * .

Glomerulo-tubular proteinuria, seen in progressive
glomerular diseases, is result of injury of anatomic and func-
tional integrity of both glomerules and tubules. In patients
with nephrotic proteinuria (albumin excretion > 300 g/g cre-

“non-selective”
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atinine; > 339 g/mol) separate contributions of tubulointer-
stitium and glomerules in genesis of proteinuria are esti-
mated by calculation of corrected a,-microglobulin (“tubu-
lointerstitial a;-microglobulin”)**’.

a-microglobulinggrecteqd =
. . 0.00022- alb
a,-microglobulingesured - 4.7 * € abumen

Upper normal limit for albumin/creatinine ratio is 20
mg/g of creatinine, and for o;-microglobulin/creatinine 14
mg/g of creatinine''~'>'*. In patients with nephrotic protein-
uria and corrected value of o;-microglobulin within reference
range (< 14 mg/g of creatinine), tubular proteinuria is the re-
sult of tubular system overload by ultrafiltered proteins. In
patients with primary glomerulopathy and nephrotic protein-
uria corrected concentration of o;-microglobulin > 14 mg/g
of creatinine indicates presence of tubulointerstitial in-
jury #5119

Postrenal proteinuria is a consequence of postrenal
bleeding*>'> "' When albuminuria is > 100 mg/L, renal
and postrenal causes of hematuria are differentiated by urine
concentrations of o,-macroglobulin, immunoglobulin G and
o,-microglobulin**'> ', Postrenal proteinuria exists when
o-macroglobulin/albumin ratio is >0.02 and IgG/albumin
ratio is > 0.2. Increased concentration of o;-microglobulin
(a;-microglobulin/albumin > 1.0) indicates interstitial cause
of hematuria. Renal cause of hematuria (glomerular, intersti-
tial) is characterized by o,-macroglobulin/albumin ratio
<0.02. In case of postrenal hematuria, ratios of ay-
macroglobulin/albumin and IgG/albumin are > 0.02** >,

Influence of proteinuria on glomerular injury

Filtered proteins cause phenotypic alterations in glo-
merular mesangial and tubular epithelial cells that may have
pathogenic significance. Due to increased permeability of
glomerular capillary wall, lipoproteins accumulate in mesan-
gium, LDL binds to specific receptors and stimulates mesan-
gial cell proliferation and increases production and deposi-
tion of extracellular matrix proteins, leading to glomerulo-
sclerosis > *'. Also, LDL stimulates production of monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), platelet-derived growth
factor (PDGF) and endothelin-1 (ET-1) in mesangial
cells**?'. Released mediators act chemotactic on monocytes,
increase production of extracellular matrix proteins (EMP)
and lead to development of glomerulosclerosis *”*'. Choles-
terol is synthesized within mesangial cells (mevalonate
metabolic pathway) simultaneously with isoprenoids, i.e.
metabolites of mevalonate (farnesyl pyrophosphate-FPP and
geranylgeranyl pyrophosphate-GGPP) that activate tran-
scription factors (by activation of protein-1 — AP-1, NF-kB,
NF-interleukin-6 — NF-IL-6) and vasoactive and proinflam-
matory genes. This increases production and release of vaso-
active and proinflammatory mediators that additionally ac-
celerate development of glomerulosclerosis *. Oxidized
LDL — OxLDL stimulate renin release from juxtaglomerular
cells, which increases production and secretion of angioten-
sin II. Angiotensin II stimulates mesangial cells proliferation,
increased production and release of ET-1 and transforming
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growth factor B; (TGF-B,) that play key role in process of
glomerular fibrous reaction > **

Influence of proteinuria on tubulointerstitial injury

Increased and prolonged protein reabsorption alteres
functional capacity of proximal tubules epithelial cells** ™.
Reabsorbed proteins are accumulated in lysozymes and de-
graded into amino acids. Due to lysozyme enlargement and
cracking, proximal tubular and interstitial cells are exposed
to lysozyme enzymes with cytotoxic and proinflammatory
actions >*>°. Albumin and other proteins, accumulated within
lumen of proximal tubules due to increased glomerular per-
meability, directly cause injury of proximal tubular epithelial
cells (Figure 1). Cultured proximal tubule epithelial cells
demonstrated that albumin stimulates mRNA transcription
for pre-pro-endothelin-1, which turns into ET-1 under influ-
ence of endopeptidases and endothelin convertase**>*. Ap-

proximately 80% of ET-1 is secreted via basolateral mem-
brane of proximal tubular cells into renal interstitium. En-
dothelin-1 is chemoattractant for macrophages and stimulates
fibroblast proliferation in interstitium and production of
EMP, leading to inflammation and scaring of tubulointersti-
tium**>*. Patients with chronic glomerular diseases and
proteinuria over 2.0 g/24 h, increase production of ET-1, its
excretion in urine, and exhibit increased ETgy receptors
within kidney *"~*". Albumin, but also IgG, HDL and trasfer-
rin stimulate mRNA transcription for pre-pro-endothelin-1,
along with increased production and release of ET-
12733739 Albumin also stimulates mRNA transcription for
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), RANTES
(Regulated upon Activation Normal T-cell Expressed and
Secreted) and osteopontin, cytokines released through baso-
lateral membrane of proximal tubular epithelial cells into re-
nal interstitium and acting chemotactically upon monocytes
and T-lymphocytes > >. Activated infiltrative cells (mono-
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Fig. 1 — Influence of proteinuria on progression of chronic renal disease
PTCE — proximal tubular epithelial cells, Ms — mesangial cells, LDL — low density lipoprotein particles, HDL — high density lipoprotein particles,

IgG — immunoglobulin G, Ang II — angiotensin II, Ang IV — angiotensin IV, MCP-1 — monocyte chemoattractant protein-1, ET-1 — endothelin-1,
RANTES — Regulated upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted, 1L¢ - interleukin-6, PDGF — platelet-derived growth factor, FGF-2 —
fibroblast growth factor-2, TGFp, — transforming growth factor beta-1, PAI-1 — plasminogen activator inhibitor.
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cytes/macrophages) secrete transforming growth factor -
TGFp, which causes activation and proliferation of fibro-
blasts in interstitium, increased production and deposition of
EMP, which all jointly remodel tubulointerstitium® .
Through AT, receptors, angiotensin II stimulates proximal
tubules epithelial cells to increase production and release of
TGFg, contributing additionally to scaring of renal paren-
chyma. Angiotensin II is filtered through glomerular capil-
lary wall, and on surface of proximal tubular epithelial cells
under action of aminopeptidase N it is decomposed to an-
giotensin IV. Angiotensin IV, via AT, receptors in proximal
tubules epithelial cells, increases production and secretion of
PAI-1 (plasminogen-1 activator inhibitor), which blocks deg-
radation of EMP in renal interstitium and accelerates process
of tubulointerstitial scaring *******!,

Tubulointerstitial scaring process develops through three
stages. In stage 1, cytokines, chemokines and growth factors
from kidney cells and infiltrated mononuclear cells are re-
leased, and number of fibroblasts in interstitium is in-
creased **. Two mechanisms contribute to increase of fibro-
blasts number, a central event in tubulointerstitium scaring:
proliferation of fibroblasts constantly present within intersti-
tium and transformation of tubular epithelial cells into fibro-
blasts .

Under pathologic conditions, in process of tubulointer-
stitial scaring, fibroblasts are activated, they express de novo
a-smooth muscle actin (a-SMA), interleukin-1 (IL-1) and
basic fibroblast growth factor-2 (bFGF-2), their proliferative
capacity increases together with capacity to produce extra-
cellular matrix protein. Several clinical and experimental
studies have proven that TGF-B; and bFGF-2 are major cy-
tokines in the process of renal parenchyma scaring ***.

Transdifferentiation (change) of tubular epithelial cells
into mesenchymal cells (fibroblasts) and their transfer to
kidney interstitium also contribute to increased number of fi-
broblasts within kidney interstitium and scaring of kidney
parenchyma ***°. De novo expression of fibroblast specific
protein-1 (FSP-1) was proven in tubular epithelial cells in
initial stage of renal parenchyma scaring. This indicates pos-
sibility for transformation of epithelium into mesenchyme, or
epithelial-mesenchymal transdifferentiation ***°. Transdif-
ferentiation is defined as ability of proximal tubular epithe-
lial cells to gain mesenchymal phenotype, characterized by
downregulation of epithelial index cytokeratine and upregu-
lation of mesenchymal index vimentin “*. Epithelial-
mesenchymal transdifferentiation (EMT) includes structural
changes in epithelial cells: they assume spindle shape, ex-
pressions of epithelial indices such as cytokeratines, E-
cadherin, ZO-1 and syndecan-1 are reduced, expression of
mesenchymal indices such as FSP-1, VIM and a-SMA is in-
creased, and changes in collagen production occur — pre-
dominance of collagen type I/I1I **~*.

Epithelial-mesenchymal transdifferentiation can be in-
duced by cytokines such as TGF-B; and bFGF-2. Basic fi-
broblast growth factor-2 together with TGF-f; causes re-
duced expression of cytokeratine and E-cadherin in epithe-
lial cells of proximal tubule, while production of FSP-1 and
0-SMA increases 6-8 times ***°. In EMT, tubular epithelial
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cells lose apical-basal polarity, begin to express mesenchy-
mal indices, such as a-SMA and FSP-1, and get ability to
migrate. Extracellular matrix proteins also influence the
EMT process. It is established that interruption of collagen
type IV, the main component of tubular basement membrane,
provokes EMT. Interruption of tubular basement membrane
(BMT) is an event that could transform tubular epithelial
cells into mesenchymal cells that produce extracellular ma-
trix proteins lifelong **~*.

The second stage of tubulointerstitial scaring is character-
ized by fibroblast activation. During scaring process, interstitial
fibroblasts change their phenotype, express new molecules like
a~-smooth muscle actin, which is under physiologic conditions
expressed in smooth muscle cells of renal blood vessels. From
that point, those cells are termed as “myofibroblasts”, abel to in-
crease production of EMP, such as fibronectin, collagen types I,
I, IV and V Number of a-SMA positive cells in interstitium
corelates to the degree of scaring and kidney function. Activated
myofibroblasts proliferate and increasingly produce EMP re-
sponsible for widening of tubulointerstitial space and conse-
quential loss of kidney function * .

However, creation of inflammatory matrix is not char-
acterized only by production of EMP, but also by reduced
matrix degradation. Matrix metaloproteinases (MM), such as
interstitial collagenases, gelatinoses and stromelysin/transin,
are responsible for degradation of extracellular matrix. Their
activity is regulated by tissue inhibitors of matrix metallo-
proteinase (TIMP), which block all active forms of MM by
direct binding. There are three different metalloproteinase
tissue inhibitors that degrade EMP. It is established that pro-
teinuria leads to increased production and secretion of TIMP-
1. Another important enzyme in control of extracellular ma-
trix protein degradation is the PAI-1, which inhibits the pro-
teolytic conversion of plasminogen into plasmin. Plasmin has
ability to directly degrade variety of extracellular matrix
proteins and to activate latent metaloproteinases that degrade
matrix. This stage is followed by increased production and
reduced degradation of matrix proteins, which additionally
increases deposition of EMP (“generative stage of extracel-
lular matrix proteins™) **~*.

The third stage, the stage of postinflammatory produc-
tion of extracellular matrix protein, is characterized by pro-
duction of EMP despite cessation of inflammatory stimulus.
Possible mechanisms responsible for these processes include
ability of survived epithelial cells to produce and secrete cy-
tokines contributing to scaring process, such as TGF-f; and
PDGF; ability of tubular epithelial cell for transformation
into mesenchymal cells that increasingly produce extracel-
lular matrix proteins; presence of interstitial mononuclear
cells that persist within interstitium and continuously pro-
duce and secrete cytokines that contribute to scaring and

stimulate production of interstitial matrix **~*.

Influence of proteinuria on lipid metabolism
disturbance

In proteinuric patients, lipid metabolism disturbance is
a consequence of increased lipid and apoprotein production
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in liver and reduced clearance of chylomicrones, very low
density lipoproteins (VLDL), intermediary lipoproteins
(IDL) and LDL'"". Hypoalbuminemia, developed due to
increased urinary protein loss and albumin degradation in
proximal tubules epithelial cells, is responsible for reduction
of plasma oncotic pressure, which promotes fluid shift in in-
terstitial space and stimulates liver production of lipoproteins
and apoproteins ***.

Also proven in patients with nephrotic syndrome is re-
duced activity of lipoprotein lipase (LPL) and lecithin-
cholesterol acyltransferase (LCAT). Reduced LPL activity is
a consequence of increased urinary loss of cofactor apo C-11
and HDL particles, which transport apo C-II to VLDL lipo-
proteins, and increased loss of glucosaminoglycans (heparan
sulphate proteoglycan) that bind enzyme to endothelium *”*.
In patients with nephrotic syndrome, apo C-II is lost via
urine as a free protein or coupled with HDL. Additionally, in
these patients plasma apoprotein C-III concentration is in-
creased, blocking LPL activity. Ratio of apo C-11/apo C-III is
significantly reduced in these patients*”**. Besides reduced
LPL activity, it is established that reduced plasma oncotic
pressure affects binding of LPL to capillary endothelium,
disturbing VLDL lipoprotein clearance **.

In nephrotic syndrome, there is a perturbation of HDL
(HDL,) maturation under influence of LCAT. Under physi-
ologic conditions, lysolecithin, released during cholesterol
esterification, binds to albumin in circulation. When protein-
uria and hypoalbuminemia occur, concentration of free ly-
solecithin rises and blocks LCAT activities, suppresses cho-
lesterol esterification within HDL particles and therefore
blocks turnover of HDL; into HDL,. Disturbance of HDL
maturation reduces traffic of apo C-II to VLDL and blocks
degradation of triglyceride-rich lipoproteins*”*. Further-
more, mature HDL also transport numerous apoproteins and
several cofactors. One of these apoproteins is apo C-II, en-
dogenous LPL-activity activator *"**.

Nephrotic syndrome patients show increased serum
concentrations of total cholesterol, LDL and Lp (a)'**, and
apolipoprotein B and apolipoprotein E *°, as well as levels of
triglycerides and VLDL, especially if serum albumin level is
below 20 g/L (10-20 g/L)>'. Depending on proteinuria se-
verity HDL are normal, increased or reduced *'~*.

Therapeutic aspect of proteinuria

Chronic renal diseases exhibit tendency of progression
to end-stage chronic renal failure. Processes responsible for
progression of chronic renal disease take place in glomeruli
and tubulointerstitium. Primary renal disease lead to critical
loss of nephrons, followed with functional adaptation in the
remaining nephrons characterized by increased hydrostatic
pressure in glomerular capillaries (glomerular hypertension),
leading to increase in filtration capacity of individual neph-
rons (SNGFR). Increased glomerular capillary hydrostatic
pressure increases plasma protein filtration, and enhanced
and prolonged reabsorption of plasma proteins activates
vasoactive and proinflammatory genes in proximal tubule
epithelial cells > 2% 3774032,

Proteinuria is an independent risk factor for develop-
ment and progression of chronic renal disease, and an inde-
pendent predictor for a degree of glomerular filtration dete-
rioration*’. In patients with nephrotic proteinuria (proteinuria
> 3.5 g/24h) three-year follow up established the degree of
glomerular filtration deterioration >10 ml/min/1.73
m’/year ™.

Hydrostatic pressure lowering in glomerular capillary
using angiotensin I convertase blockers (ACE inhibitors), an-
giotensin II receptor (ARA) blockers and low dietary protein
intake (0.8 g/kg of body weight per day), can reduce protein-
uria, prevent progressive scaring of renal parenchyma and de-
terioration of renal function. Their performances are based on
reduction and prevention of angiotensin II production *°.

Renin-angiotensin system blockade using ACE inhibi-
tors and/or ARA blockers is essential in reduction of pro-
teinuria and slowing chronic renal failure progres-
sion*”**3*% "and is indicated in patients with incipient or
clinically manifest diabetic nephropathy and in non-diabetic
patients with proteinuria > 0.5—1.0 g/24h, regardless of blood
pressure and before occurrence of renal insufficiency (serum
creatinine < 1.5 mg/dl or < 133 pmol/L)>> ",

Statins have a significant role in prevention of chronic
renal disease progression. In patients with chronic renal dis-
ease and proteinuria HMG-CoA reductase blockers reduce
concentrations of total and LDL cholesterol, increase HDL
cholesterol concentrations, reduce urinary protein loss and
decelerate chronic renal disease progression® . Statins
achieve these actions through blocking the production of
cholesterol and isoprenoides (mevalonate metabolites), in-
cluded in early activation of transcription factors (NFkB),
which lead to gene expression in mesangial and epithelial
cells of proximal tubules, necessary for the process of in-
flammation and scaring in renal parenchyma > %", In patients
with chronic renal disease and proteinuria, target level of
LDL cholesterol should be < 2.6 mmol/L (< 100 mg/dl)*’.

Application of non-selective ET-1 receptor antagonists
(ETA/ETB) also prevents remodeling of renal parenchyma
and exhibits protective action on renal function. Combination
of angiotensin II and ET-1 receptor blockers enhances pro-
tective action against reduction of glomerular filtration inten-
sity and slows down development of end-stage chronic renal
disease ®*. Blockers of angiotensin I convertase and/or an-
giotensin II receptor antagonists reduce plasma protein traf-
fic through glomerular capillary wall, and statins and ET-1
receptor antagonists prevent consequences of protein traffic
and their reabsorption on remodeling process of glomerules
and tubulointerstitium .

Conclusion

Proteinuria leads not only to glomerular injury and de-
velopment of glomerulosclerosis, but also to injury of tubu-
lointerstitium.

Timely diagnosis of proteinuria, identifying proteinuria
causes and application of appropriate therapy enable to slow
down progression of chronic renal disease and to prevent de-
velopment of end-stage chronic renal disease.

Petrovi¢ D, Stojimirovi¢ B. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 552—558.
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Uvod

Ucestala procena kvaliteta Zivota* u multicentarskim
studijama i potreba da se on istrazuje i poredi u razli¢itim
kulturama (multinacionalne studije) stvorile su potrebu da se
razni upitnici prevode, adaptiraju i standardizuju '~*. Medu-
tim, kvalitet Zivota ima dve odlike vazne za proces prevode-
nja, adaptaciju i kori§¢enje upitnika na drugim govornim po-
drugjima u odnosu na ona u kojima su nastali *°. Prva odli-
ka, koncept kvalitet zivota, ima domen koji je grupno i kultu-
roloski specifi¢an za populaciju (Emic), i druga, koncept ima
univerzalni domen, relevantan u svakoj populaciji u kojoj se
primenjuje (Etic).

Te karakteristike stvorile su odvojene pristupe prouca-
vanju kvaliteta Zivota — apsolutni i univerzalni °. Pristalice
apsolutnog pristupa zagovaraju odsustvo konceptnih razlika
medu kulturama i isticu da je prevodenje bez kulturoloske
adaptacije dovoljno, dok drugi teze izucavanju razlika u kon-
ceptima i otkrivanju onih koji su univerzalno jednaki, odnos-
no razliCiti, zagovarajuci studioznu adaptaciju upitnika to-
kom prevodenja. Prvi pristup zahteva slozena teorijska istra-
zivanja koncepta u svim kulturama u kojima ¢e biti koriS¢en,
Sto je komplikovano organizovati. Medutim, raste broj doka-
za za upotrebu univerzalnog pristupa. Adekvatnim prevode-
njem moze se osigurati doslednost u znacenju univerzalnog
domena, a kulturoloski senzitivnom adaptacijom u specific-
nom, i tako omoguciti razvoj upitnika pogodnog za unakrsne
kulturoloske studije.

Vecina pedijatrijskih upitnika za procenu kvaliteta Zi-
vota nije dostupna na srpskom jeziku, a pojedine verzije su

* Termin kvalitet Zivota oznaCava kvalitet zivota povezan sa
zdravljem — health-related quality of life (HRQoL).

samo jednostavni prevodi, kulturoloski neprilagodeni. Pos-
toje podaci o prevodenju i adaptaciji za Cetiri upitnika: gene-
ricki upitnik o zdravlju deteta (Child Health Questionnaire —
CHQ) i specificni upitnik za idiopatski juvenilni artritis —
upitnik za procenu zdravlja u detinjstvu (Childhood Health
Assessment Questionnaire — CHAQ), oba samo za roditelje,
specifi¢ni upitnik za procenu kvaliteta zivota kod adolesce-
nata sa epilepsijom — QOLIE-AD 48 i genericki upitnik za
procenu kvaliteta Zivota dece i adolescenata — KINDL .

Cilj ovog rada jeste predstavljanje opstih smernica za
prevodenje i adaptaciju na srpski jezik upitnika za procenu
kvaliteta Zivota.

Za potrebe pregleda, u bazi MEDLINE napravljeno je
pretrazivanje literature o prevodenju i kulturoloskoj adapta-
ciji upitnika za procenu kvaliteta Zivota. Takode, pregledane
su 1 pedijatrijske preporuke za procenu kvaliteta Zivota, koje
se koriste u unakrsnim kulturoloskim studijama. Izdvojene su
najvaznije preporuke, primenjivane u prevodenju i adaptaci-
jama sli¢nih upitnika ">+,

Pregled obuhvata preporuke za postavljanje koncepta,
prevodenje i kulturolosku adaptaciju. U osnovi, one se ti¢u
usvajanja ,,Preporuka za dobru praksu prevoda i kulturolosku
adaptaciju upitnika za procenu bolesnikovog izvestaja o is-
hodu® i modela za proveru jednakosti izmedu prevoda i ori-
ginala za potrebe pedijatrije > °.

Postavljanje koncepta i selekcija upitnika

U pedijatriji jos uvek ne postoji formalna definicija
kvaliteta zivota. Medutim, za adekvatnu primenu odredenog
upitnika, pa i za njegovu selekciju i prevodenje, neophodno
je prvo definisati operativni koncept >'*. Eksploracija kon-
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cepta sloZen je proces, koji ukljuCuje otkrivanje znacenja
(verovanje, vrednost, o¢ekivanje i shvatanje kvaliteta Zivota)
i testiranje njegove generalizovanosti u odredenoj populaciji.
To zahteva odredivanje svih dimenzija bitnih za praéenje uti-
caja hroniéne bolesti na Zivot dece i adolescenata

Postoje tri nacina istrazivanja koncepta: pregled lokalne
literature, konsultacije ekperata iz oblasti medicine, sociolo-
gije, psihologije, etnologije i drugih oblasti, kao i istrazivanje
reprezentativnog dela populacije o zdravlju, bolesti i blagos-
tanju, odnosno kvalitetu Zivota . Poslednji pristup danas je
najzastupljeniji i najvise se zagovara. S obzirom na to da je
literatura o shvatanju kvaliteta zivota oskudna i da se veoma
mali broj eksperata iz navedenih oblasti time bavi, u nasoj
sredini su neophodna prospektivna istrazivanja koncepta.
Medutim, istrazivanje koncepta na reprezentativnim delovi-
ma populacije jo§ uvek je nemoguée organizovati, zbog pot-
rebe za velikim finansijskim, materijalnim i ljudskim resur-
sima. Stoga predlaze se da istrazivaCi pristupe principu
usvajanja postojecih shvatanja u pedijatriji o kvalitetu zivota.
To znaci da se postojece definicije i teorijski modeli, koji su
koris¢eni u dosadasnjim istrazivanjima, modifikuju za potre-
be procene u istrazivanjima u naSoj sredini. Glavno ograni-
¢enje ovog pristupa je §to postavljeni koncept moze biti kori-
$¢en samo u istrazivanjima za koja je odabran.

Usvajanje ve¢ postojeceg koncepta odredeno je samim
ciljem procene kvaliteta zivota (npr. za potrebe evaluacije
nekog tretmana), jer od postavljenog cilja zavisi i odabir ne-
ophodnih domena za evaluaciju. Te domene mozemo shva-
tati kao univerzalne za svu decu (npr. fizic¢ki, psiholoski i
emotivni) i kulturoloski specificne za datu populaciju (npr.
spiritualni i okruzenje). Zajednicki domeni treba da su u os-
novi usvojenog koncepta i prihvatamo ih kao globalne, te ne
zahtevaju posebnu evaluaciju. Kulturoloski specifi¢ne dome-
ne treba posebno evaluirati tokom procesa adaptacije, a na-
rocito kod selekcije upitnika, jer oni mogu znacajno uticati
na testiranje jednakosti izmedu verzija. Informacije o kultu-
roloski specifiénim domenima treba potraziti u domacoj lite-
raturi. Na kraju, u domene za pracenje uvrstiti i one domene
koji su od naroditog znacaja za procenu kvaliteta zivota, za
koju se i koncept usvaja.

Postavljeni domeni omogucuju pregled i selekciju
adekvatnog upitnika "°. Pri pregledu domena upitnika, zna-
¢ajnu ulogu imaju konsultacije sa drugim istraziva¢ima, a
naroCito sa autorima upitnika. Vazno je shvatiti da domeni
od vaznosti u konceptu koji ¢e biti meren ne moraju biti sa-
drzani samo u jednom, ve¢ u dva ili vise upitnika koje treba
razmotriti.

Treba proveriti stepen generalizovanosti formiranog
koncepta i teorijskog modela koji su u osnovi odabranih
upitnika na populaciji u kojoj ¢e se procena kvaliteta Zivota
vrsiti. To ukljucuje pretestiranje upitnika na manjoj grupi de-
ce i adolescenata, u kojoj ¢e biti proveren stepen vaznosti
ponudenih domena za datu populaciju (pregledna i sadrzajna
validnost) ®®. Za tu svrhu najpogodniji su kognitivni inter-
vjui (npr. cognitive debriefing ili ,,probe* tehnika). Medutim,
vazno je razumeti da se ovaj vid pretestiranja razlikuje od
onog koji se organizuje pre upotrebe upitnika, kad se prove-
rava celokupna reprezentativnost upitnika.

Detalji o istrazivanju koncepta i implikacijama na upit-
nike dati su u nekoliko baziénih radova '*".

Istrazivaima se savetuje da jasno oznace upotrebu
ovog pristupa i definiSu ga decidirano u odnosu na stepen
generalizovanosti. Ovo moze biti znacajan izvor greski u is-
trazivanjima, narocCito greske sastava, $to znaci da razlike u
merenjima kvaliteta zivota izmedu dve kulture nisu nezane-
marljive '*. Takode, savetuje im se da tokom istraZivanja u
kojima ¢e biti koris¢en ovaj pristup definiSu koncept svojs-
tven nasoj populaciji.

U prvom delu o pedijatrijskom upitniku za procenu
kvaliteta zivota dati su detalji selekcije upitnika, koji se od-
nose i na selekciju upitnika za prevodenje i adaptaciju .

Pregled opstih termina i priprema prevoda

Nakon selekcije adekvatnog upitnika, prelazi se na pre-
vodenje i adaptaciju.

Proces prevodenja upitnika za procenu kvaliteta Zivota
nije konsenzusno koncipiran i jo§ uvek nema jasne metodo-
loske odrednice. Vecina upitnika ima sopstvene smernice za
prevodenje, ali one se drasti¢no razlikuju u pogledu zahteva,
§to je dovelo do velike konfuznosti i nekvalitetnih prevo-
da'"'. Prevodenje ,,unapred“, prevodenje ,,unazad*, prilago-
davanje originalu i psihometrijsko testiranje najées¢e su za-
htevani metodi "°"'". Testiranje jednakosti izmedu prevoda i
originala, odnosno izvestaj o jednakosti, kao pokazatelj ade-
kvatnosti prevoda, esto se izostavlja > .

Tokom perioda 1999-2001. godine, organizovan je niz
sastanaka eksperata Internacionalnog drustva za farmakoe-
konomiju i istrazivanje ishoda (International Society For
Pharmacoeconomics and Outcomes Research — ISPOR) na
kojima su postavljeni osnovni principi prevodenje upitnika
za procenu bolesnikovog izvestaja o ishodu leGenja . Upit-
nik o kvalitetu zivota pripada ovoj vrsti upitnika.

Prema ovim preporukama, proces prevodenja i adapta-
cije ima sledece etape: priprema prevoda, prevod ,,unapred®,
jedinstveni prevod ,,unapred®, prevod ,,unazad®, pregled pre-
voda ,,unazad®“, harmonizacija, kognitivno ispitivanje, pre-
gled nakon kognitivnog ispitivanja, recenzija i zavrsni izve-
Staj. S obzirom na to da u Srbiji ne postoje prepreke za pre-
vodenje upitnika, u ovom izvestaju prilagodeni su pomenuti
principi za potrebe pedijatrije. Njihove odlike bice detaljnije
proverene u buducim istrazivanjima.

U ovom delu dat je pregled osnovnih termina . Istrazi-
vacima se savetuje da tokom prevodenja upitnika daju pre-
gled svih termina koje koriste.

— Autor upitnika — istraziva¢ (grupa) koji je razvio upitnik.

— Autor prevoda — istrazivaé koji je autor prevoda i od-
govoran za ceo proces prevoda.

— Kulturoloski senzitivni upitnik — upitnik koji sadrzi
koncepte specificne za grupu ili kulturu u kontekstu iskustva,
verovanja, vrednosti, o¢ekivanja, shvatanja i jezika.

— Unakrsna kulturoloska adaptacija — proces prevodenja
i adaptacije upitnika, koji se prilagodava koris¢enju na dru-
gom jeziku u odnosu na izvorni i ukljucuje: prevodenje i
adaptaciju u kulturoloSkom okviru pitanja, odgovora i uput-
stva, kao i njihovu zamenu, uklanjanje pojedinih ili dodava-
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nje novih, sa ciljem obezbedivanja jednakosti prevoda i ori-
ginala.

— Prevod ,,unapred* — prevodenje sa originalnog jezika
(izvorni jezik), na drugi jezik (ciljni jezik).

— Prevod ,,unazad” — prevodenje sa ciljnog na izvorni
jezik.

— Banka pitanja — skup organizovanih i povezanih pita-
nja odredenog koncepta ili zadatka.

— Harmonizacija prevoda — poredenje svih verzija pre-
voda unazad koje postoje za originalni upitnik, kako bi bili
prevazideni problemi u prevodenju, prvenstveno konceptni.

— Jednakost (ekvivalentnost) — stepen jednakosti prevoda
upitnika i originalna.

Priprema prevoda

Priprema prevoda ukljucuje odabir osoba koje ¢e raditi
prevodenje, definisanje metodologije, kontakt sa autorom
upitnika i dobijanje upitnika.

Broj osoba koje treba ukljuciti je varijabilan i zavisi od ka-
rakteristika upitnika, namene i dostupnosti odgovarajuéih osoba.
Pravilo je da je prevod verodostojniji, a greSka sastava manja
ukoliko je bilo ukljuéeno vise osoba. Radeéi na srpskoj verziji
QOLIE — AD 487, KINDL-S upitniku i kvalitetu zivota adoles-
cenata sa epilepsijom, minimum uklju¢enih osoba koji se pred-
laze je autor prevoda, dva prevodioca unapred, jedan unazad,
pedijatar (supspecijalista oblasti iz koje se upitnik prevodi), psi-
holog i menadzer prevoda (tehnicki sekretar) **'2. Ukoliko se
prevod finansira od strane drugih, ukljuciti i osobu koja ¢e ih
predstavljati. Za ekspertski panel treba obezbediti jednog socio-
loga, dva-tri pedijatra, istrazivaca koji radi sa upitnicima (epi-
demiolog) i autora upitnika. Kontakt sa autorom upitnika vazan
je zbog prevazilazenja konceptnih nesuglasica i pojednostavlje-
nja prevodenja > . Njegove odluke mogu biti presudne u poje-
dinim etapama prevodenja. Ukljucivanje pedijatara i psihologa
neophodno je jer obezbeduje pravilnu primenu i upotrebu odgo-
varajucih koncepata bolesti i zdravlja za decu i adolescente. Ta-
kode, pozeljno je tokom procesa ukljuciti decu i adolescente, na-
rocito kada postoje nesuglasice oko shvatanja i formulisanja
koncepta.

TraZenje prava na prevod poseban je korak, koji zavisi od
pravilno izvrSene pripreme i, ponekad, od izvora finansiranja.

Metode prevodenja

Prevod ,,unapred i jedinstvena verzija prevoda
., unapred

Preporuke za prevodioce ,,unapred ticu se dva kompe-
tentna prevodioca za izvorno-ciljni jezik (npr. nemacko —
srpski), €iji je ciljni jezik maternji. Jedan prevodilac treba da
bude detaljno upoznat sa konceptom kvaliteta zivota u pedi-
jatriji ili da je ranije radio na prevodenju sli¢nih pedijatrij-
skih upitnika. Drugi treba da je iskusan u prevodenju upitni-
ka, ali ne treba ga upoznavati sa konceptom koji prevodi.
Oba prevoda treba da su nezavisna jedan od drugog, odnosno
potrebno je posebno prevesti sva pitanja, odgovore i uputs-
tva. Prilikom prevodenja voditi racuna da se obezbedi adek-
vatno prenoSenje koncepta i da formulacije budu deci jasne,
prilagodene uzrastu. Prevodioci treba da dostave izvestaj o
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prevodu, u kome su obelezena pitanja koja su izazivala pote-
Skoce ili nedoumice u prenosu koncepta. Po mogucnosti,
prevodiocima se savetuje da obezbede banku pitanja, u kojoj
¢e pitanja oznaciti ocenom za tezinu pri prevodenju od 0 (bez
ikakvih problema) do 100 (jako tesko) **. Takode, poZeljno
je dati sve mogucnosti za prevod nejasnih pojmova ili bilo
kakve druge komentare i preporuke.

Obezbedivanje najmanje tri prevodioca omoguéuje
adekvatniji prevod.

Nakon prevodenja unapred, treba organizovati ,,panel®
prevoda, kojem treba da predsedava autor prevoda i da budu
ukljuceni svi prevodioci, kao i jedan ili viSe pedijatara, uko-
liko autor nije jedan od njih. Postoje preporuke da se ukljuci
ceo ekspertski tim "°. Iz oba prevoda (ili vise) konsenzusom
se formira jedinstvena verzija prevoda ,,unapred”, sa mini-
mumom neslaganja i najjasnijim pitanjima u prevodima.
Ucesnicima panela dozvoljava se da sami biraju nacin na
koji ¢e vrsiti odabir pitanja.

Prevod ,,unazad* i pregled prevoda

Prevod ,,unazad“ podrazumeva da se jedinstveni prevod
unapred ,,vraéa®“ na izvorni jezik. Preporuke su da se ovaj
prevod uradi u dve odvojene verzije (ili jedan ,,panelni* pre-
vod) " °. Prevodioci, &iji je izvorni jezik maternji, treba da
budu visoko kompetentni. Ne moraju biti upoznati sa kon-
ceptom kvaliteta zivota, ali je poZeljno da su ranije radili sa
upitnicima za decu. Takode, savetuje se da tokom prevodenja
sacuvaju literaturu i konceptnu jednakost izmedu verzija, ali
i da su formulacije adekvatne uzrastu. Prevodi ,,unazad* tre-
ba da budu obezbedeni izjavom o toku i tezini prevoda.

Pregled prevoda ,,unazad®“ zahteva organizovanje novog
panel sastanka. Cilj je da se osigura konceptna jednakost i on
treba da ukljuci autora prevoda, prevodioce prevoda ,,una-
zad“ i kontakt sa autorom upitnika. Teznja je na prevazilaze-
nju pojmovnih nejasnoca nastalih tokom prevodenja. Ovaj
korak moze zahtevati i ukljucivanje eksperata, ponovni pre-
gled prevoda ,,unapred” i uporedivanje sa pregledom ,,una-
zad®, kao i ponovno prevodenje ,,unazad* ako je nemoguce
usaglasiti se oko poteskoca, odnosno vracanje na etapu
usvajanja koncepta ili odbacivanje upitnika kao neadekvat-
nog. Ukoliko je bilo vise prevoda, vrsi se njihova sinteza u
jedan i daje se izvestaj.

Harmonizacija prevoda

Kako je glavni cilj celog procesa da se $to verodostoj-
nije prenese koncept iz originalnog upitnika u ciljni, proces
harmonizacije ima centralno mesto "'*. Ovaj proces podra-
zumeva poredenje svih postojecih verzija prevoda ,,unazad®
upitnika i testiranje stepena slaganja pojmova svih pitanja.
Harmonizaciju prevoda moze da izvede i autor upitnika, ali
je pozeljno da to budu osobe odgovorne za prevod ,,unazad”.
Ponekad su ovaj i prethodni korak spojeni, ali za oba treba
dati poseban izvestaj.

Pretestiranje

U osnovnim preporukama za ovaj pojam stoji — kog-
nitivno ispitivanje (cognitive debriefing) . Medutim,
termin ,,pretestiranje Cesto se koristi da oznaci ovaj ko-
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rak, a kognitivno ispitivanje smatra se oblikom pretestira-
nja >,

Pretestiranje je poslednji korak u kontroli kvaliteta pre-
voda. To je proces u kome se prefinalna verzija uvodi u testi-
ranje na populaciji za koju je upitnik napravljen. Cilj je da se
provere pregledna i sadrzajna validnost (kako upitnik izgleda
i da li sadrZi relevantna pitanja za decu), razumevanje, jasno-
¢a 1 preciznost pitanja, odgovora, uputstava, kao i format
prevoda. Sustina je u eksploraciji celokupne reprezentativno-
sti upitnika od strane populacije i testiranje razliitih verzija,
ako su napravljene tokom prevodenja.

Za potrebe ove etape treba obezbediti 1040 dece i
adolescenata, u zavisnosti od karakteristika upitnika. Pozelj-
no je da populacija bude visokoheterogena u pogledu socio-
demografskih karakteristika. Za pretestiranje generickog
upitnika potrebno je ukljuciti decu i adolescente sa razli¢itim
hroni¢nim bolestima i zdrave, dok za pretestiranje specific-
nog upitnika treba ukljuciti heterogenu populaciju sa istom
boleséu. U oba slucaja, neophodno je prisustvo rodite-
lja/staratelja. Dakle, odabir populacije veoma je vazan za
proveru prevoda, jer se tako pouzdano mogu proveriti njego-
ve odlike (npr. format, razumevanje pitanja). Idealno je da
ovaj proces vrse dve osobe ukljucene u ceo prevod. Prikup-
ljanje informacija moZe se organizovati kroz strukturisane
intervjue (kao kognitivni intervjui), grupne intervjue (kao fo-
kus grupe) ili samopopunjavanje upitnika. Za sve ove proce-
se treba dobro pripremiti metodologiju, ili angazovati iskus-
ne istrazivage '*'7 %,

Ishode pretestiranja sumirati u izvestaj.

Pregled nakon pretestiranja

Pregled nakon pretestiranja glavna je etapa ka finaliza-
ciji prevoda. Postoje preporuke da se u ovu fazu ukljuce sve
osobe koje su radile na prevodenju, organizovanje ekspertski
panel i obezbedi prisustvo odredenog broje dece i rodite-
lja/staratelja. Ukoliko nije ranije ukljucen autor upitnika, ne-
ophodno je da se tada kontaktira. Dokumentacija koja ¢e biti
pregledana treba da ukljuci izvestaje svih prethodnih etapa i
savetuje se analiza izveStaja od poslednje etape, pa napred.
Cilj je da se rezultati pretestiranja ukljuce u prevod i otklone
nesuglasice. Ocenjuje se stepen jednakosti ciljne verzije i
originala i rezultat tog koraka je finalna verzija upitnika, ko-
joj je data ocena prevoda i adaptacije. Detalji su dati u delu o
jednakosti.

Recenzija i zavrsni izveStaj

Finalna verzija upitnika recenzira se i zajedno sa izves-
tajem Salje autoru upitnika. Izvestaj treba da sadrzi najvaz-
nije detalje prevodenja o formulaciji pitanja i odgovora, usa-
glasenost koncepata, promene pitanja, izvestaje eksperata i
sli¢no. Autor upitnika treba da oceni i odobri verziju.

Kulturoloska adaptacija i jednakost prevoda i
originala

Glavni cilj unakrsne kulturoloske adaptacije upitnika je
prenoSenje znacenja sa jednog na drugi jezik, kako bi se on
koristio s istim ciljem, a da se, pritom, ne zanemare specific-

ne kulturoloske odlike populacije. Tokom ovog procesa, na-
stala verzija treba da bude jednaka originalnoj u znacajnom
stepenu. Kulturoloska adaptacija je sastavni deo prevoda.

U kulturoloskim istrazivanjima kvaliteta Zivota korisce-
no je nekoliko tipova jednakosti sa ciljem provere stepena
slaganja prevoda i originala '*. Medutim, pokazalo se da je
testiranje Sest najznacajnijih tipova dovoljno da se proveri
stepen slaganja > To su: konceptna jednakost pitanja, se-
manticka, operacionalna, metricka i funkcionalna jednakost.

Prijavljivanje i provera slaganja treba da su sastavni deo
procesa prevodenja, a obavezni u ekspertskom delu. Za njih
treba posebno dati izvestaj u odnosu na ishod. Metode koje
se koriste obuhvataju detaljno pregledanje svih pitanja i upo-
redivanje domena prema tipovima jednakosti. Testiranje tre-
ba da se vrsi navedenim redosledom.

Konceptna jednakost odnosi se na stepen slaganja kon-
cepata u domenima od vaznosti u prevodu i originalu. Ovo
obuhvata detaljnu proveru sadrajne validnosti upitnika *.
Ishod uporedivanja verzija u pogledu ove jednakosti moze
biti: 1) znacajno preklapanje u konceptima svih domena, 2)
postoje domeni u kojima je slaganje znacajno i domeni u ko-
jima je varijabilno, 3) jedan ili viSe domena su irelevantni u
ciljanom prevodu i 4) potpuno razli¢iti svi domeni.

Jednakost pitanja odnosi se na stepen jednakosti pitanja
u pogledu relevantnosti. Ovo podrazumeva proveru: da li su
sva pitanja u prevodu ista kao u originalu, u odnosu na sadr-
zaj. Time se eliminiSe greSka merenja pitanja. Ishod upore-
divanja ove jednakosti moze biti: 1) pitanja se mogu upotre-
biti bez modifikacija, 2) potrebne su modifikacije pitanja, 3)
potrebno je zameniti pitanja i 4) nijedno od ovih reSenja nije
moguce.

Semanticka jednakost odnosi se na testiranje stepena
prenosa znacenja u pitanjima i odgovora tokom prevoda, od-
nosno, na testiranje tezine prevoda. Ishod moze biti: 1) lak
prevod, 2) tezak prevod i 3) nemoguce prevesti. Ovo je poje-
dnostavljen pristup u odnosu na predlozeno formiranje banke
pitanja (vidi prevod ,,unapred*).

Operaciona jednakost odnosi se na mogucnost da pre-
vod bude u istom formatu, na isti nacin, da ima ista uputstva
i metode merenja kao original. Na ovaj nacin eliminiSe se
greSka metode. Ishod moze biti: 1) iste metode mogu se
upotrebiti, 2) neki aspekti u metodama su promenjeni i 3)
nemoguce je primeniti iste metode i potrebna je zamena.

Metricka jednakost odnosi se na proveru psihometrij-
skih osobina prevoda i njihovo uporedivanje sa originalom.
Ovde treba testirati pouzdanost, validnost i pouzdanost otkri-
vanja promene . Ishod se moZe uporedivati sa istim vredno-
stima primenjene statistike u originalu ili opsSte prihva¢enim.
Ponekad treba u novoj verziji testirati i druge metricke oso-
bine, ako je potrebna takva procena.

Funkcionalna jednakost odnosi se na proveru stepena
do kojeg upitnik ispunjava zahtev da se koristi za ono za Sta
je dizajniran. Testiranje funkcionalne jednakosti svodi gres-
ku pitanja na minimum, odnosno pokazuje da 1i kvalitet Zi-
vota meren upitnikom daje realan uvid i pravo znacenje za tu
grupu. Ispunjenost ovog zahteva tice se stepena do kojeg su
ostali tipovi jednakosti dostignuti i ishod moze biti: 1) dobar
stepen jednakosti je postignut i rezultati merenja se mogu po-
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rediti, 2) dobar stepen jednakosti postignut, ali u pogledu
konceptne jednakosti postoji odstupanje i 3) nije postignut
adekvatan stepen jednakosti u vecini testiranih tipova.

Moguci ishodi testiranja jednakosti verzija

U odnosu na odabrani upitnik i njegovu adaptaciju, za
nas je znacajan drugi ishod u svim tipovima testiranih jedna-
kosti, a narocito u funkcionalnoj. Prvo, mi ne posedujemo ja-
sno odreden koncept, a usvajanje osnovnih domena kvaliteta
zivota na osnovu dosada$njih istrazivanja veliki je rizik od
konceptne greske. Stoga, savetuje se da se da detaljni izves-
taj o konceptnim razlikama i napomena o nepostizanju kon-
ceptne jednakosti. Drugo, razlike koje postoje izmedu prevo-
da i originala u pogledu ostalih tipova jednakosti zahtevaju
detaljnu evaluaciju i ekspertsko misljenje o stepenu slaganja,
odnosno razlikama. Iz ovih razloga, nastala verzija upitnika
treba da bude kori$¢ena sa rezervom u poredenju podataka iz
viSe kultura, a rezultate primenjenog upitnika treba upotrebiti
u eksploraciji koncepta i njegovih karakteristika prospektiv-
no i to prijaviti.

U slucaju da ishod poredenja bude treéi, prevod treba
smatrati kao znacajno razlicit od originala, i to je nova ver-
zija upitnika. Takav upitnik je odgovarajuci za procenu kva-
liteta zivota, ali se ne moze koristiti u unakrsnim kulturolos-
kim istrazivanjima i zahteva detaljnu evaluaciju u odnosu na
cilj procene. Takode, ovako adaptiranom upitniku treba jasno
definisati osnovni koncept i potvrditi metricke karakteristike.

Medutim, ukoliko se adaptacijom ne postigne zadovo-
ljavajuéi stepen jednakosti prevoda i originala, gde je ishod
nekih tipova jednakosti Cetvrti, upitnik treba odbaciti kao ne-
adekvatan za procenu kvaliteta zivota u nasoj sredini.
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Drugim re¢ima, ishod prevodenja i adaptacije moze biti
verzija upitnika koja se sa originalom slaze u razli¢itom ste-
penu. Prevod koji je visokoekvivalentan originalu pogodan je
za studije koje se bave procenom kvaliteta Zivota unakrsnim
kulturoloskim istrazivanjima u pedijatriji. Prevod koji nije u
dovoljnom stepenu ekvivalentan originalu nova je verzija
upitnika i on moze biti koris¢en samo za procenu kvaliteta
zivota u populaciji za koju je adaptiran, bez poredenja sa po-
dacima iz drugih studija u kojima je korisc¢en original. Takav
prevod mora imati zadovoljavajuce psihometrijske karakteri-
stike. Prevod koji je ekvivalentan originalu samo u pojedi-
nim segmentima zahteva dalju evaluaciju ili da odbacuje kao
neodgovarajuci za procenu kvaliteta zivota u nasoj sredini.

Zakljucak

Prenosenje koncepta kvaliteta Zivota iz jednog u drugi
kulturoloski okvir slozen je proces i obuhvata vise etapa od
pripreme do krajnjeg izvesStaja o prevodenju. Smernice za
prevodenje i adaptaciju upitnika o kvalitetu Zivota u pedijat-
riji, kao i za njihovo kori$éenje u unakrsnim kulturoloskim
studijama ne postoje. Stoga, potrebno je detaljno istraZivanje
ovog koncepta u raznim kulturoloskim okvirima, kako bi bile
postavljene prave preporuke.

Precizno izvedeno prevodenje i kulturoloski senzitivna
adaptacija predstavljaju proces kojim se verodostojno origi-
nalni upitnik prebacuje u drugi kulturoloski okvir, kako bi
mogao da sluZi istoj svrsi. Samo pazljivo izvedena verzija
originala, koja ¢e naknadno biti psihometrijski proverena i
verifikovana, moze da meri na pravi na¢in ono za §ta je na-
menjena.
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Granulomatous rosacea — like leukemid in a patient with

acute myeloid leukemia

Leukemid sli¢an granulomatoznoj rozacei kod bolesnika sa akutnom

Dusan Skiljevi¢*, Milica Colovi¢',

mijeloidnom leukemijom

Dragana Bogati¢*, Svetlana Popadic¢*,

Ljiljana Medenica*

Clinical Center of Serbia, *Institute of Dermatology and Venereology,

TInstitute of Hematology, Belgrade

Abstract

Introduction. Skin findings in leukemias may be divided into
specific lesions (leukemia cutis) and non-specific lesions (leu-
kemids) which may be found in up to 80% of all patients with
leukemias. The leukemids vary clinically and they are usually a
manifestation of bone marrow or immunologic impairment,
but also Sweet syndrome, pyoderma gangrenosum, erythro-
derma, maculopapular exanthema, prurigo-like papules, gen-
eralized pigmentation, follicular mucinosis, generalized pru-
ritus may be found during the course of leukemia. Case re-
port. We report a 70-year-old male with a 3-month history of
erythema, papules and pustules on the face, ears and neck and
over a month history of refractory anemia, anorexia, weight
loss, malaise, and fever. Physical examination revealed sym-
metric erythematous, violaceous papules, papulo-nodules and
plaques with slate scale and sparse, small pustules on the face,
earlobes and neck. Histopathologic findings of involved skin
showed diffuse mixed inflammatory cell infiltrate with peri-
follicular accentuation and focal granulomatous inflammation
in the papillary and upper reticular dermis. Extensive check-
up revealed the presence of acute myeloid leukemia French-
American-British (FAB) classification subtype M2, with signs
of three-lineage dysplasia. The patient was treated by L6
protocol which led to complete remission, both in bone mar-
row and skin, but after seven months he had relapse of leu-
kemia with the fatal outcome. Conclusion. This case indi-
cates the importance of skin eruptions in the context of he-
matological malignancies.

Key words:
rosacea; skin manifestations; leukemia, myeloid;
diagnosis; treatment outcome.

Apstrakt

Uvod. Kutane lezije kod bolesnika sa leukemijama mogu
se podeliti na specifi¢ne (lenkemia cutis) i nespecificne (le-
ukemidi), koje se mogu nadi kod ¢ak do 80% bolesnika sa
leukemijama. Leukemidi imaju razli¢ita klinicka ispolja-
vanja i uobicajena su manifestacija zahvacenosti kostane
srzi 1 imunskog sistema, ali se takode mogu manifestovati
kao Sweet sindrom, pyoderma gangrenosum, folikulska muci-
noza, kao generalizovani svrab mogu pratiti klinicki tok
leukemije. Prikaz bolesnika. Prikazan je bolesnik mus-
kog pola, star 70 godina, sa simetri¢no rasporedenim li-
vidno eritematoznim papulama, papulonodulusima i pla-
kovima sa oskudnom skvamom i retkim sitnim pustula-
ma na licu, usnim Skoljkama i vratu, kao i refrakternom
anemijom, gubitkom telesne mase, malaksalos¢u i febril-
noscu. Patohistoloski nalaz isecka koze ukazao je na pri-
sustvo difuznog mesovitog inflamacijskog infiltrata sa
perifolikularnom akcentuacijom i fokalnom granulom-
skom inflamacijom. Ekstenzivnom evaluacijom dokazano
je prisustvo akutne mijeloidne leukemije podtipa M2 po
Francusko-americ¢ko-britanskoj (FAB) Kklasifikaciji, sa
znacima displazije sve tri linije. Bolesnik je primio L6 te-
rapijski protokol nakon cega je nastupila kompletna re-
misija i u kostnoj srzi i na kozi. Medutim, nakon sedam
meseci doslo je do relapsa leukemije koji je doveo do
smrtnog ishoda. Zakljucak. Prikazani bolesnik ukazuje
na znacaj prisustva kutanih erupcija u kontekstu hema-
toloskih maligniteta.

Kljuéne reéi:
rozacea; koZa, manifestacije; leukemija, mijeloidna;
dijagnoza; leCenje, ishod.

Introduction

Skin findings in leukemias are very diverse and con-
ventionally divided into specific lesions (leukemia cutis) and

nonspecific lesions (leukemids) which may be found in up to
80% of all patients with leukemias '. The leukemids vary
clinically and they are usually a manifestation of bone mar-
row or immunologic impairment (hemorrhagic diathesis and
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different skin infections), but also Sweet syndrome, pyo-
derma gangrenosum, erythroderma, maculopapular exan-
thema, prurigo-like papules, generalized pigmentation, fol-
licular mucinosis, generalized pruritus may be found during
the course of leukemia **. Histopathologic findings in leu-
kemids are as variable as clinical picture. Granulomatous
skin infiltrates are reported in the context of various forms of
lymphomas and leukemias, clinically they are mostly wide-
spread eruptions consisting of papules and nodules with sar-
coidal histology. Sherertz et al. * reported a granulomatous
rosacea-like leukemid in a patient with poorly differentiated
lymphocytic lymphoma.

Case report

A 70-year-old Caucasian male was referred to our In-
stitute for a 3-month history of erythema, papules and pus-
tules in the face with wax-and-wane course. Family history
was unremarkable, in personal history there were tuberculous
orchiepididymitis 35 years ago and the patient had vitiligo
for 20 years. Two month before the admittance to the Insti-
tute the patient developed unexplained fever, weight loss (7
kg in one month, approx. 10% of body mass), malaise and
anemia irresponsive to iron supplements.

On examination, there were disseminated symmetric
erythematous and violaceous papules, papulo-nodules and
plaques with slate scale on the face, ears and neck; there
were sparse pustules, too (Figure 1). The mucous membranes
showed no lesions; there were no lymphadenopathy, hepa-
tomegaly or splenomegaly.

Fig. 1 — Symmetric disseminated closely grouped
erythematous papules, papulonoudules and plaques on the
face with sparse pustules

Histopathologic examination of lesional skin revealed
hyperkeratosis and acanthosis of epidermis and follicular and
perifollicular diffuse mixed infiltrate with granuloma forma-
tion and multinucleate giant cells of foreign body type (Fig-
ure 2). There were no acid fast bacteria or mucin deposition.
No Demodex was seen.

Routine laboratory evaluation discovered high erythro-
cyte sedimentation rate (12 mm in the first hour) and severe

s
A | % SR ol
Fig. 2 — Follicular and per
with granuloma formation and giant cells of foreign body
type (H&E, 40x)

macrocytic anemia (hemoglobin 80 g/l and erythrocytes
2.28x1012/1) with normal leukocyte and platelet count. Feri-
tine was very high — 641 pg/l. Lactate dehydrogenase was
slightly elevated (358 U/I), C-reactive protein was highly ele-
vated (45 mg/l). Other tests — biochemistry (serum glucose,
urea, creatinine, cholesterol, triglycerides, sodium, potassium,
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline
phosphatase, and gamma glutamil transpherase), immunology
(antinuclear antibodies, anti parietal antibodies), urinanalysis,
chest radiography, echosonography of the abdomen, HIV —
were all within normal limits, or negative.

Direct immunofluorescence test from the involved skin
and lupus band test from nonlesional skin were negative.
Colonoscopy showed no abnormalities. Purified protein de-
rivative (PPD) test was positive, 21 mm. Electrophoresis of
the serum proteins demonstrated relative increase in alpha 1
(5.3%), alpha 2 (14.7%) and gamma fraction (16.7%) with
decrease in albumin (50.1%).

Hematological exploration (cytological findings from
bone marrow aspirate) showed findings consistent with acute
myeloid leukemia (AML), French-American-British (FAB)
subtype M2 with signs of three lineage dysplasia, with un-
derlying myelodysplastic syndrome. Cytochemical staining
showed that 78% of blasts were peroxidase positive with
Auer rods. Cytogenetic analysis showed normal male kario-
type 46 XY.

The patient was referred to the Institute of Hematology
and received L6 protocol (cytarabine with mercaptopurine).
After the induction the patient had entered the remission in
his bone marrow status and peripheral blood and the consoli-
dation treatment was introduced. Hematological remission
was followed by clinical remission of cutaneous findings —
infiltration of lesions relatively rapidly diminished and ery-
thema gradually decreased; in several weeks most of lesions
completely resolved (Figure 3).

Skiljevi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 565-568.
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Fig. 3 — Clinical remission of facial lesions after the treat-
ment of underlying acute myeloid leukemia

Unfortunately, after a 7-month remission the patient
had relapse of leukemia with disease progression which had
fatal outcome. During the relapse several new infiltrated
papules and plaques were noted.

Discussion

Nonspecific skin findings in leukemias are frequent and
very variable. Most of them are the result of impairment func-
tion of bone marrow and include purpura, hemorrhage or ec-
chymoses or they are a manifestation of impaired immunity
and include various skin infections, e.g. disseminated or severe
herpes zoster, warts, fungal infections ">, Other cutaneous
findings in leukemias include Sweet syndrome, including
bullous Sweet syndrome, pyoderma gangrenosum, severe ne-
crotic arthropod bite, erythroderma, maculopapular exan-
thema, prurigo-like papules, generalized pigmentation, fol-
licular mucinosis, and generalized pruritus "™ °. Frequent skin
findings in myelodysplastic syndromes and myelogenic leu-
kemias include neutrophilic dermatoses, namely Sweet syn-
drome, pyoderma gangrenosum, subcorneal pustular dermato-
sis and erythema elevatum diutinum "', Skin eruptions in
myelodysplastic syndromes may be a sign of transition to

acute myeloid leukemia and are associated with poor progno-
sis .

Histopathologic findings in cutaneous leukemias and
leukemids are as diverse as clinical picture. Granulomatous
skin infiltrates have been reported in the context of myelo-
dysplasia ">, acute myelomonocytic leukemia ¥, Sezary
syndrome ', acute myeloid leukemia ", immunocytoma ',
poorly differentiated lymphocytic lymphoma *, adult T-cell
leukemia/lymphoma . Most of granulomatous infiltrates
had sarcoidal histology, true leukemic infiltration have been
rarely reported °'*. Sarcoidal tissue reaction have been pro-
posed to be a host response to leukemia progression '*'%;
tumor necrosis factor-alpha and interleukin-1 beta are con-
sidered to be crucial for granuloma formation ™.

Rosacea-like facial eruptions have only been sporadi-
cally reported as specific or nonspecific skin findings in leu-
kemias and lymphomas *'”?"?!. Sherertz et al. * reported a
granulomatous rosacea-like leukemid in a patient with poorly
differentiated lymphocytic lymphoma. The patient had rosa-
ceiform eruption along with subcutaneous nodules on the
face, both had sarcoidal histology, skin lesions followed the
course of lymphoma. Colvin et al. ' reported a patient with
cutaneous lymphoplasmocytoid lymphoma (immunocytoma)
with facial lesions consistent with rosacea, the skin lesions
are proved to be actual immunocytoma. Thomson and Coch-
ran *° reported a patient with chronic lymphatic leukemia
presenting as atypical rosacea, the review of biopsy speci-
mens revealed the presence of follicular mucinosis.

Apart from unusual and rare skin eruption in associa-
tion with acute myeloid leukemia, another interesting fact is
that the skin lesions preceded the development of myelodys-
plasia and leukemia. Since there are several reports of con-
nection between granulomatous skin lesions, including
granulomatous rosacea, with various forms of leukemias, in
our opinion, it is appropriate to investigate every suddenly
developed rosacea (especially granulomatous) which does
not respond to standard therapy.

Conclusion

This case indicates the importance of skin eruptions in
the context of hematological malignancies.
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Ekstremno brz razvoj sindroma transuretralne resekcije prostate

Extremely rapid development of transurethral resection of the prostate

syndrome
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Apstrakt

Uvod. Sindrom transuretralne resekcije prostate (TURP)
javlja se posle uretroskopskih procedura kod kojih se kori-
sti tecnost za irigaciju. Sindrom TURP moze se javiti veo-
ma brzo, ali i u prva 24 casa posle operacije. Sindrom
TURP utice na mnoge sisteme i dovodi do promena u in-
travaskularnom volumenu i osmolalnosti plazme. Prikaz
bolesnika. Prikazan je 72-godisnji bolesnik sa benignom
hiperplazijom prostate, SeCernom boleséu i anginom pek-
toris, koji je podvrgnut TURP u spinalnoj anesteziji. Neo-
bi¢no izrazena somnolencija, bradikardija (38 otkuca-
ja/min), dezotijentacija i edem lica ukazali su na dijagnozu
sindroma TURP samo 15 minuta nakon pocetka operacije.
Dijagnoza je potvtdena pomocu gasnih analiza arterijske
krvi (metabolicka acidoza, pH arterijske krvi 7,29) i hipo-
nattijemije (96 mmol/l). Agresivna i adekvatna terapija di-
ureticima i bikarbonatima smanjila je simptomatologiju i
sacuvala zivot bolesniku. ZakljuCak. Veoma brz razvoj
sindroma TURP je mogué. Stalan nadzor bolesnika je ne-
ophodan, jer omogucava pravovremeno prepoznavanje
TURP sindroma. Primena adekvatne terapije sprecava raz-
voj znacajnih komplikacija.

Kljuéne redi:
prostata, hipertrofija; resekcija prostate, transuretralna;
dijagnoza; bradikardija; acidoza; lecenje.

Abstract

Background. The transurethral resection of the prostate
(TURP) syndrome is reported after ureteroscopic proce-
dures with irrigating solutions. TURP syndrome may occur
quickly or up to 24 hours postoperatively. TURP syn-
drome affects many systems and manifests itself mainly
through acute changes in intravascular volume and plasma
solute concentrations. Case report. We reported a 72—
year-old patient with benign prostatic hyperplasia, diabetes
mellitus and angina pectoris who underwent TURP under
spinal anesthesia. Unusual marked somnolence, bradycar-
dia (38 beats/min), disorientation and face edema indi-
cated a diagnosis of TURP syndrome only 15 minutes af-
ter the operation had started. The diagnosis confirmed by
arterial gas analyses (metabolic acidosis, pH was 7.29) and
hyponatremia (96 mmol/l). Agtessive and adequate thet-
apy with diuretic and bicarbonates decreased symptoms
and saved patient’s life. Conclusion. Very fast develop-
ment of TURP syndrome is possible. Continuous patient
monitoring is necessary to provide fast recognition of
TURP syndrome. Adequate therapy can prevent consider-
able complications.

Key words:
prostatic hyperplasia; transurethral resection of
prostatae; diagnosis; bradycardia; acidosis; therapeutics.

Uvod

Prodor irigacionih tec¢nosti u vaskularni prostor moze
dovesti do znacajnih komplikacija. To se najbolje vidi kod
sindroma transuretralne resekcije prostate (TURP) koji se
mozZe javiti ve¢ na pocetku operacije, ali i 24 h posle opera-
cije '. Sindrom TURP nema uvek istu klini¢ku sliku i zato ga
je te§ko odmah otkriti >. U osnovi neuroloskih i kardiovas-
kularnih poremecaja su diluciona hiponatrijemija i hipoos-
molalnost plazme. Incidencija sindroma TURP je izmedu
1,6%12,0% °.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, star 72 godine, primljen je u Urolosku kliniku
Klini¢kog centra Srbije pod dijagnozom benigna hiperplazija
prostate i planiran je za operativno lecenje primenom TURP.
Posle standardne pripreme, sprovedenih laboratorijskih anali-
za, internistickog pregleda i uradenog elektrokardiograma
(EKG), planiran je za operativni program. Sve laboratorijske
analize koje obuhvataju krvnu sliku, ureu, kreatinin, albumine,
proteine, elektrolite, enzime jetre, kao i protrombinsko i par-
cijalno tromboplastinsko vreme bile su u granicama normale.

Correspondence to: Nebojsa Ladevi¢, Kraljevacka 82/40, 11 000 Beograd, Stbija. Tel.: +381 63 319 507. E-mail: nladjevic@yahoo.com
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Jedino je koncentracija glukoze u krvi bila blago povisena
(8,1 mmol/1). Po anamnestickim podacima bolesnik nije imao
prethodnih operacija. Negirao je alergiju na lekove. Poviseni
nivo glukoze u krvi regulisao je dijetom, zalio se na povreme-
ne bolove u grudima i zamaranje pri jacem naporu. Po nalazu
kardiologa imao je oCuvanu sréanu funkciju i pored angine pe-
ktoris, zbog Cega je bolesnik uzimao pentaeritritil tetranitrat
tablete od 40 mg, dva puta dnevno, svakog dana.

Na dan operacije bolesnik nije jeo ni pio, primio je 500
ml Hartman rastvora intravenski (iv) i intramuskularno preme-
dikaciju koja se sastojala od 0,5 mg atropina i 3 mg midazo-
lama, a zatim, pola sata kasnije, i spinalnu anesteziju sa 3 ml
0,5% bupivakaina iglom G 25 u nivou L2-L3 prostora. Pre
primene anestezije arterijski pritisak bio je 135/85 mmHg, a
puls 85 otkucaja/min, dok je posle 5 minuta arterijski pritisak
iznosio 130/80 mmHg, a puls 80 otkucaja/min. Bolesnik je po-
stavljen u uroginekoloski polozaj i pripremljen za endoskop-
sku proceduru. Ujutru, pre zapocCinjanja intervencije, bolesnik
je bio potpuno svestan i orijentisan u vremenu, prostoru i pre-
ma li¢nostima. Hirurg je zapo¢eo TURP 15 minuta posle date
spinalne anestezije. Svi vitalni parametri bolesnika bili su u
granicama normale i on se dobro oseao. Za ispiranje beSike
koristen je rastvor Ispirol® (manitol+sorbitol). Ukljucena je i
druga boca sa 500 ml Hartmanovog rastvora iV, u sporim ka-
pima. Posle 15 minuta od pocetka operacije bolesnik je postao
blago uznemiren i po¢eo nepovezano da prica §to je privuklo
paznju anesteziologa koji je konstatovao da su arterijski priti-
sak i1 puls normalni, ali da bolesnik nepovezano prica i da je
blago otecen u licu. Posle 20 minuta od pocetka operacije bo-
lesnik je bio potpuno dezorijentisan, Zalio se na bolove u gru-
dima. Pritisak je bio 120/80 mmHg, dok je puls iznenada pao
na 38 otkucaja/min. U tom trenutku doneta je odluka o prekidu
operacije, unet pokretni aparat za EKG i primenjeno 0,5 mg at-
ropina iV, $to je puls ubrzalo na 45 otkucaja/min. S obzirom na
licnu anamnezu, inicijalno je postavljena sumnja na infarkt
miokarda 1/ili hipoglikemiju. Umesto Hartmanovog rastvora,
na sistem za infuziju prikljucena je 5% glukoza i pozvan labo-
rant koji je uzeo vensku krv radi odredivanja koncentracije
glukoze. Zapis EKG pokazao je nalaz sinusne bradikardije bez
znakova ishemijske bolesti. Na osnovu klini¢ke slike, somno-
lencije, otecenosti lica, iskljuenja ishemijske bolesti srca, kao
i odsustva poboljsanja opsteg stanja bolesnika, uprkos primeni
glukoze iv, zaklju¢eno je da se radi o sindromu TURP. Izva-
den je uzorak arterijske krvi za gasne analize i uzorak venske
krvi za analizu prevashodno elektrolita. Zatim je primenjeno
100 ml natrijum bikarbonata iv, 120 mg furosemida iv i kiseo-
nik preko maske. Pet minuta kasnije dobijena je vrednost ni-
voa glukoze u venskoj krvi koji je iznosio 8,8 mmol/l, a deset
minuta kasnije uradene su gasne analize u kojima je bila izra-
zena metabolicka acidoza sa baznim ekscesom od minus 13
mmol/l i bikarbonatima 12 mmol/l. pH arterijske krvi iznosio
je 7,29. Zbog ubrzanog disanja doslo je do razvoja kompen-
zatorne respiratorne alkaloze i pada parcijalnog pritiska ugljen-
dioksida na 25 mmHg. Bilo je jasno da se radilo o velikoj ap-
sorpciji irigacione te¢nosti u vensku cirkulaciju, hemodilucije
krvi i hemodilucione hiponatrijemije sa cerebralnim edemom,
opstom slabos¢u bolesnika, mukom i povracanjem. Dvadeset
minuta posle primene furosemida i natrijum-bikarbonata doslo

je do postepenog smirenja bolesnika i porasta pulsa na 64 ot-
kucaja/min, ali je bolesnik i dalje bio jako otecen u licu, naro-
¢ito oko ociju. Zbog toga je prebacen u jedinicu intenzivne ne-
ge, gde je sproveden dalji monitoring. Neposredno posle pri-
jema u jedinicu intenzivne nege stigli su i rezultati biohemijske
analize uzete krvi. Zapazene su ekstremno niske vrednosti
elektrolita: natrijum 96 mmol/l, hlor 63 mmol/l, kalijum
3,8 mmol/l. Stimulacija diureze vrSena je do narednog jutra,
kao i nadoknada bikarbonata prema gasnim analizama arterij-
ske krvi koje su u pocetku uzimane svakog sata, a kasnije na
dva sata. Na dan operacije, kontrolni nalaz biohemijskih anali-
za pokazao je vrednosti natrijuma 114 mmol/l, hlora
83 mmol/l, kalijuma 4,0 mmol/l. Bazni eksces bio je minus 5,
a bikarbonati 19, dok je pH bio 7,35. Bolesnik je postao ko-
munikativan i orijentisan oko 17 h popodne, na dan operacije.
Do sutradan ujutro diureza je iznosila 4 500 ml. Prvog posto-
perativnog dana bolesnik je bio svestan, orijentisan u sva tri
pravca, sa normalnim arterijskim pritiskom (130/80 mmHg) i
pulsom (74 otkucaja/min), eupnoican, sa manjim otokom lica.
Bolesnik se zali na opstu slabost, glavobolju i gubitak pamée-
nja za dogadaje do veceri dana kada je operisan. Drugog pos-
toperativnog dana natrijum je bio 127 mmol/l, a hlor 93
mmol/l. Monitoring i terapija su nastavljeni, a svi simptomi
vezani za sindrom TURP nestali su tre¢eg postoperativnog da-
na kada su normalizovani izgled bolesnika i sve laboratorijske
analize (natrijum 136 mmol/l, hlor 101 mmol/l). Cetvrtog po-
stoperativnog dana bolesnik je otpusten iz jedinice intenzivne
nege.

Diskusija

Sindrom TURP retko se javlja ali je neophodno uvek mis-
liti na njega. Veliki broj lekara smatra da je potrebno dosta vre-
mena da bi se on razvio *. U poslednjih 20 godina u Urologkoj
klinici nije bilo bolesnika sa ekstremno brzo razvijenim sindro-
mom TURP. Na to su uticale mere prevencije: trajanje operacije
je ograni¢eno na 60 min, primenjuje se specijalni rastvor za ispi-
ranje besike tokom rada, smanjen je pritisak irigacije i hirurzi su
edukovani da sve otvorene venske sinuse moraju vrlo brzo koa-
gulisati. Ovog puta sindrom TURP se ekstremno brzo razvio,
vec posle 15-20 minuta od pocetka elektroresekcije prostate, ia-
ko je i to ve¢ zabelezeno u literaturi °. Kod prikazanog bolesnika
karakteristi¢ne su bile izuzetno niske vrednosti elektrolita koje
mogu dovesti i do smrtnog ishoda. Izrazena simptomatologija
zapocinje kada je nivo natrijuma nizi od 120 mmol/l, dok je kod
naseg bolesnika ta vrednost iznosila svega 96 mmol/l. Zahva-
Jjyjuéi brzom prepoznavanju sindroma TURP i primeni adek-
vatne terapije, sprecene su fatalne posledice. Natrijum je poste-
peno nadoknaden, acidobazni status je korigovan i iz krvotoka
bolesnika izbacen je viSak tenosti.

Zakljucak

Brza pojava sindroma TURP je moguca. Potreban je
stalan nadzor bolesnika tokom operacije kako bi se na vreme
otkrila eventualna pojava ovog sindroma. Prava i pravovre-
mena dijagnoza i terapija sprecavaju razvoj komplikacija i
fatalni ishod.

Ladevi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(7): 569—571
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Vojnomedicinska akademija: Bazi¢ni kurs iz nuklearne fizike,
instrumentacije, radiofarmacije i primene klinickih protokola u

nuklearnoj medicini

Military Medical Academy: The Basic Course of Nuclear Physics,
Instrumentation, Radiopharmacy and Clinical Guidelines in Nuclear Medicine

jdinovié i vi¢ j vanovi¢ Mi
Ajdinovi¢ Boris*, Petrovi¢ Maja', Perovanovi¢ Milan*

Vojnomedicinska Akademija, *Institut za nuklearnu medicinu, Klini¢ki centar Srbije,
Institut za nuklearnu medicinu, Beograd

Uz podrsku Evropskog udruzenja nuklearne medicine
(EANM) preporuCeni su kontinuirani kursevi/obuke/seminari/
struéni sastanci u zemljama centralnoistocnog regiona Evrope,
¢iji nuklearno medicinski tehnolozi/tehni¢ari (NMT) nemaju ili
imaju nepotpuno stru¢no obrazovanje za obavljanje poslova u
centrima za nuklearnu medicinu. U razvijenim evropskim zem-
ljama neophodna je trogodisnja univerzitetska usko-stru¢na edu-
kacija, nakon zavrSenog osnovnog i srednjeg obrazovanja.

U Srbiji, za sada, nije jasno definisan i ustanovljen ta-
kav vid obrazovanja za tehnologe ove struke. Prema naSem
Zakonu (,,SI. list SRJ*, br. 45/97), zaposleni na mestu NMT
morali su imati zavr§enu Visu medicinsku $kolu, odsek Ra-
dioloski tehnicar, kao i zavrSen Bazi¢ni kurs iz primene radi-
oizotopa u medicini i zastite od jonizujuceg zraCenja u orga-
nizaciji Centra za permanentnu edukaciju Instituta za nukle-
arne nauke ,,Vinca“, Beograd.

Medutim, stanje u nasoj zemlji je drugacije. Naime, na po-
slovima NMT, iako nuklearno-medicinske ustanove u zdravstve-
nom sistemu Srbije postoje ve¢ 50 godina, vecéina tehnicara rade
sa zavrSenom srednjom medicinskom Skolom, raznih profila.

Iz gorenavedenog teksta, jasno je da se ovim tehnicari-
ma mora omoguciti obrazovanje iz struke u vidu razlicitih
oblika kontinuirane edukacije.

Stoga, 6. juna 2008. godine, pod pokroviteljstvom Ev-
ropskog udruzenja nuklearne medicine — odbora za tehnolo-
ge (EANM-TC), Drustvo nuklearno medicinskih tehnicara
Srbije, organizovalo je u Vojnomedicinskoj akademiji
(VMA) prvi jednodnevni kontinuirani edukativni kurs pod
nazivom ,,Bazi¢ni kurs iz nuklearne fizike, instrumentacije,
radiofarmacije i primene klinickih protokola u nuklearnoj
medicini®.

Kursu je prisustvovalo 40 polaznika iz nuklerno-medi-
cinskih centara Republike Srbije, koji su kao dokaz uspesnog
zavrSetka kursa dobili sertifikat i potvrdu o dobijanju 12 kre-
dit sati.

Nastavu su izvodili predavaci iz Vince, Medicinski fa-
kultet Ni§, Klinicki centar Srbije i Medike nukleare kao i pre-
davaci iz VMA. Kursu su prisustvovali Wim van den Broek iz
Holandije, predsednik EANM-TC, i u svojstvu delegata

EANM-TC, Samo Drazumeric iz Republike Slovenije koji su
se vrlo pohvalno izrazili o organizaciji i kvalitetu kursa.
Posebnu zahvalnost su izrazili Upravi VMA i Institutu
za nuklearnu medicinu VMA za svesrdnu podrsku u odrza-
vanju ovog kursa.
Ovaj pocetak pokazuje buducnost jos boljeg dijagnosti-
ciranja i lecenja bolesnika.
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|storijarazvoja urologije u Nisu

Nastajanje 1 razvoj Uroloskog odeljenja i
UroloSke klinike

Autor: Prof. dr Aleksandar V. Kovacevié
Izdavac: Petrograf, Nis 2008

Prof. dr Aleksandar V. Kovac

ISTORIJAT RAZVOJA

Petrograf, Nis

Knjiga ,,Istorija razvoja urologije u Nisu - Nastajanje i
razvoj Uroloskog odeljenja i Uroloske klinike* predstavlja
kazivanje prof. dr Aleksandra V. Kovacevi¢a o vremenu u
kome je nastala i razvijala se posleratna zdravstvena sluzba
grada Nisa, nisSke bolnice i njene uroloske sluzbe od 1948.
godine do osamdesetih godina proslog veka.

Knjiga €ini jedinstveno i monolitno izdanje od kapital-
nog znacaja za istoriju medicine Srbije. Ona govori o uslo-
vima u kojima je nastalo i razvilo se Urolosko odeljenje i
Uroloska klinika u niskoj bolnici.

Knjiga je napisana na 165 strana, u tvrdom povezu, ima
pet poglavlja. Literatura je data na kraju knjige.

Svako poglavlje bogato je ilustrovano fotografijama
(preko 100 fotografija).

Data je biografija sa slikom prof. dr Aleksandra V. Ko-
vacevica.

U prvom poglavlju knjige prikazan je geostrateski polo-
zaj Nisa i njegov znacaj kroz istoriju i posle Drugog svetskog
rata.

Drugo poglavlje nosi naziv ,,Osnivanje i razvoj gradan-
skih zdravstvenih ustanova u NiSu po oslobodenju od Tura-
ka“. U njemu autor govori o prvim lekarima i apotekarima u
NiSu posle oslobodenja od Turaka 1878. godine, stradalim
lekarima za vreme Prvog svetskog rata u NiSu, zatim o osni-
vanju prve gradanske bolnice, vojne bolnice, Pasterovog za-
voda, izgradnji hirur§kog paviljona u gradskoj bolnici i iz-
gledu bolnice po zavrSetku drugog svetskog rata.

Prvi lekar u Nisu posle oslobodenja od Turaka bio je dr
Antonije Zajicek (1880). U to vreme u NiSu su postojale dve
apoteke, apoteka Porda Blesidesa (smatra se prvom apote-
kom u Nisu) i apoteka Dimitrija Fredi¢a. Prva srpska bolnica
u NiSu formirana je 10. januara 1878. godine pod nazivom
Velika niska vojna bolnica. Pasterov zavod u NiSu zvani¢no
je otvoren 1. januara 1900. godine, a njegov prvi upravnik
bio je sanitetski poruc¢nik Srpske vojske dr Dragutin S. Pet-
kovi¢. Kada je Nis 1915. godine bio ratna prestonica Srbije,
od stranih lekara koji su se nasli na sluzbi u Nisu, stradalo je
ukupno njih jedanaest: dr Abadi Sabri iz Kaira, dr Doneli
Dzems iz USA (ubio se u delirijumu od pegavog tifusa), dr
Eva Mesnicki i dr Erest Alfred iz Svajcarske, dr Sergije
Kantamirov Ivanovic¢ iz Carigrada, dr Ligos Jovan iz Soluna,
dr Eva Metnicka iz Lozane, dr Vasilije Sergejev Barboski iz
Rusije, dr Dzagris Teofano iz Grcke, dr Bek Herman i dr
Rudolf Buberle (zarobljenici), a od nasih, ukupno dvanaest
dr Milos Stevanovié, dr Vojislav Stojanovié, dr Ilija Todoro-
vi¢, dr Milan Ceki¢ — Pomorac, dr Evgenije Branovacki —
Zamft (bio je upravnik niSke Vojne bolnice 1912. godine, le-
kar vojne stanice 1914/15. godine), dr Borivoje Jacovié, dr
Pavle Jevti¢ (dugogodisnji upravnik Civilne bolnice u Nisu),
dr Stevan Moravac i student medicine u Becu Stanislav Jo-
vanovi¢. Na kraju poglavlja autor hronoloski belezi nazive
gradske bolnice u Nisu od dana osnivanja 17. jula 1881. go-
dine do danasnjeg vremena.
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U tre¢em poglavlju ,,Istorijat urologije u Nisu®, sa pod-
naslovima ,,Uroloski odsek®, ,,Urolosko odeljenje” i ,,Urolo-
Ska klinika“, autor dokumentarno ilustruje razvoj urologije u
Nisu. U ovom poglavlju autor navodi da je 1948. godine Mi-
nistarstvo zdravlja NR Srbije postavilo za urologa Opste bol-
nice u NiSu primarijusa dr Borivoja Pordevica. U jednom
delu teksta autor kazuje: ,,Urologija u NiSu zaista mnogo du-
guje primarijusu dr Borivoju Pordevicu i ima obavezu da sa-
. Za doprinos ra-
zvoju urologije u NiSu autor posebno isti¢e prof. dr Nikolu
Pukniéa, dr Zivotu Cvetkovica, prof. dr Borivoja Cosica, dr
Dragana Andrejevica, akademika Savu Petkovica, primariju-
sa dr Miluna Mitrovica, prof. dr L. Kisbenedeka iz Budimpe-
Ste, prof. dr C. Yildirana iz Istambula, prof dr B. Stefanovica
iz TemiSvara.

Cetvrto poglavlje ,,Rad lekara sa niske Uroloske klinike
u Libiji u bolnici u Zuari“ prikazuje pionirski rad nasih dok-
tora na radu i formiranju bolnice u Zuari (Libija). U tekstu
ovog poglavlja navode se imena svih urologa koji su radili u

P

¢uva uspomenu na pionira urologije u NiSu

bolnici u Zuari, kao i svi problemi i teskoce koji su se javili
pri osnivanju prvog i pravog uroloskog odeljenja u ovoj bol-
nici. Prvi urolog sa Uroloske klinike u Nisu koji je radio u
bolnici u Zuari bio je primarijus dr Zoran Vidojkovié¢ (1974).

Peto poglavlje ¢ine anegdote sa Uroloske klinike u Nisu.

Kao zakljucak u prikazu ove knjige navodim zapis prof.
dr Aleksandra V. Kovacevica iz predgovora knjige: ,,... Zato
je ovaj tekst mrvica u namirivanju duga svom gradu, skoro
zaboravljenim kolegama, lekarima pomoc¢nicima, medicin-
skim sestrama, bolni¢arima i bolesnicima. Ali i svom narodu
koji zasluzuje da pamti. Da ima svoju istoriju i tradiciju. Da
ima svoje ¢vrste korene. Da se iz toga i napajaju i nadahnju-
je. I obavezuje na nova dela. Da zna da prepozna i otkrije
ono $to treba postovati. Jer samo tako, kako to Njegos rece —
na groblju ¢e izni¢i cvijece, za daleko neko pokoljenje!*.

Promocija knjige je obavljena u Rektoratu Univerziteta
u Nisu, 16. maja 2008. godine.

dr Rade R. Babi¢
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Prof. dr sc. med. Milomir Pokié
pukovnik

(1951-2007)

Iznenada nas je dana 01. 02. 2007. godine zauvek napu-
stio na$ uvaZeni, cenjeni i dragi kolega prof. dr sc. med. Mi-
lomir Boki¢, pukovnik Vojske Srbije, viSegodisnji nacelnik
Klinike za infektivne i tropske bolesti Vojnomedicinske aka-
demije i jedan od nasih vode¢ih infektologa. Prerana smrt,
posle krace i teSke bolesti, iznenadila je kolege i poStovaoce
prof. Dokica.

Rodio se 16. 11. 1951. godine u Trsteniku. Osnovnu
$kolu je zavrsio 1967. godine u Para¢inu, a u Cupriji muzi¢-
ku kolu na odseku harmonika. Gimnaziju je zavrsio u Cup-
riji 1971. godine sa odli¢nim uspehom. Medicinski fakultet u
Beogradu upisuje 1971, kao stipendista Univerziteta u Beo-
gradu, gde je apsolvirao 1976, a diplomirao 1977. godine.
Posle obaveznog lekarskog staza i vojne obaveze, radio je
kao predavac na Visoj medicinskoj $koli u Beogradu. Godine
1980. primljen je na specijalizaciju u Vojnomedicinsku aka-
demiju, kada i dolazi na Kliniku za zarazne bolesti. Specija-
lizaciju zavrSava 1983. godine sa odlicnim uspehom. Radec¢i
kao lekar na specijalizaciji, a kasnije kao specijalista na ode-
ljenju, ispoljio je neiscrpnu energiju, motivaciju i Zelju za
usvajanje novih znanja i sticanje iskustava. Bio je nacenik
odeljenja, a kasnije i nacelnik Klinike, najpre kao gradansko

lice, a kasnije kao aktivni oficir, pukovnik Vojske Srbije i
Crne Gore, kasnije Vojske Srbije. Na pocetku karijere ubrzo
postaje prepoznatljiv po pozitivnom odnosu prema nauci i
struci. Krasile su ga ljudska blagost, velika znatizelja i snaga
u traganju za najboljim reSenjima dijagnostike i lecenja bole-
snika. Nastojao je da $to je moguce pre savremene poglede
koji se odnose na patogenezu i terapiju bolesti primeni u kli-
nickoj praksi. Uzivao je u upoznavanju bazi¢nih istrazivanja
iz oblasti infektologije, pa je i sam radio na sli¢nim projek-
tima. O ovome najbolje svedoci njegova doktorska diserta-
cija, koju je odbranio 1997. godine pod naslovom: ,,Znacaj
ekspresije nekih adhezivnih molekula u imunopatogenezi
hroni¢ne hepatitis B virusne infekcije”. Tokom 1986—1990.
real-izovao je naucni projekat: ,,Klinicke, epidemioloske i hi-
stoloske karakteristike hepatitisa u pripadnika vojske koji su
asimptomatski nosioci HBs antigena“.

U klini¢koj praksi se posebno zanimao za dijagnostiku i
terapiju nejasnih febrilnih stanja. Vise godina posvetio je di-
jagnostici i leCenju vanpluéne tuberkuloze, ali i drugim uzro-
cima nejasnih febrilnih stanja, malariji, hroni¢noj Q groznici
i posebno infekcijama izazvanim gljivicama. Za pacijente je
bilo zadovoljstvo da, iako optere¢eni boles¢u, dodu do prof.
Dokica, jer su znali da ¢e im on u potpunosti biti posvecen.

Imao je posebnog dara za ostvarivanje socijalnih konta-
kata, posebno sa kolegama. Ovo je doprinosilo da su boles-
nici koje je on vodio, ali i bolesnici kolega saradnika, bili
najtemeljitije i najbrze ispitivani. Pratio je svoje bolesnike u
svim dijagnostic¢kim i terapijskim procedurama i upoznavao
kolege o stanju i toku bolesti.

Njegova neiscrpna energija se efikasno ispoljila i u na-
stavi. Rado je govorio o aktuelnim problemima iz bilo koje
oblasti infektologije. Edukovao je viSe generacija infektologa
i nesebi¢no im prenosio znanja i iskustva, kao i pristup pre-
ma bolesnicima. Umesno, kriti¢ki i znalacki je, sa posebnim
darom i Sarmom, priblizavao najsloZenije probleme, Sto je
kod mladih kolega izazivalo divljenje i zadovoljsto. To je
stvaralo opustenu i zdravu atmosferu koja je tako potrebna u
teSkom i mukotrpnom radu klinckog lekara. Bio je brizan
prema roditeljima, a kao otac i suprug ponosan na svoju po-
rodicu. Svoju knjigu o AIDS-u posvetio je deci Sari, Jani i
Stefanu.
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Pored klinickog rada i nastavne aktivnosti bio je aktivan i
u publikivanju stru¢nih i naucnih radova. Objavio je preko
stotinu radova u zemlji i inostranstvu. Posebnu paznju zaslu-
zuju radovi iz kazuistike i radovi revijalnog karaktera. To-kom
1989. godine bio je na usavrSavanju u Klinici za infektivne i
tropske bolesti Claude Bernard u Parizu po pitanju problema
dijagnostike i terapije HIV infekcije i AIDS. U poznavanju
ove oblasti infektologije bio je medu vodecim stru¢njacima u
nasoj zemlji. Objavio je knjigu ,,AIDS-HIV infekcija“.

Bio je ¢lan Srpskog lekarskog drustva, Infek-toloske,
Hepatoloske sekcije i Sekcije za transplantaciju organa. Zna-
¢ajan doprinos dao je radu Etickog komiteta Srpskog lekar-
skog drustva, Komisije za transplantaciju organa i Komisije
za sprecavanje i suzbijanje infekcije HIV-om i AIDS-a u Be-
ogradu.

Pored stru¢nih delatnosti bio je aktivan i u sportskim ud-
ruzenjima. Kao ¢lan fudbalskog kluba Akademac istakao se
pozitivnim stavom, ne samo prema sportu, ve¢ i prema Zivotu
uopste. U druzenjima je znao da unese nenametljivu srdacnost

i Sarm. U nepresu$noj energiji za zivotom znalacki je koristio
dar i muzicko obrazovanje da interpretira najbolje etno-
melodije. Pokazivao je sklonost prema sakupljanju starih pre-
dmeta na ovim prostorima. Posedovao je veliku i raznovrsnu
etno zbirku razli¢itih i vrednih predmeta, izuzetnu numizmati-
¢ku zbirku i vrlo vredne i neobiéne primerke iz oblasti filate-
lije. Ljubav prema zivotu je pokazivao ¢uvajuéi i skupljajuci
primerke jedinki zivog sveta, koje je nesebi¢no poklonio skoli,
kako bi i mladi razvili ljubav prema nauci i Zivotu uopste. U
slobodnom vremenu bavio se rezbarenjem u drvetu ljudskih
likova u raznim zivotnim prilikama, na primer bola ili srece, a
s posebnim nadahnu¢em i sa puno umesnosti je rezbario pre-
divne starinske Skrinje za razne namene.

Profesor dr Milomir Poki¢ je bio svestrana licnost, pun
zivotne snage i energije. Prerano je otiSao iz nasih redova, a
njegovim poznanicima i postovacima ostaje da ga se rado se-
¢aju.

Prof. dr Ivanko Bojié
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IN MEMORIAM Ssa 1944,,4/

Prof. dr sc. med. Miloje Cobelji¢
pukovnik u penziji
(1949-2008)

Srpska medicina, posebno srpska epidemiologija, izgu-
bila je ove godine istaknutog lekara, epidemiologa i pedago-
ga: 12. maja iznenada je preminuo prof. dr Miloje Cobelji¢.

Pukovnik profesor dr sc. med. Miloje Cobelji¢ roden je
u Splitu 30.06.1949. godine. Detinjstvo je proveo u Sloveni-
Jji, a osnovnu i srednju Skolu zavrSio je u Vranju. Diplomirao
je 1975. godine na Medicinskom fakultetu u Beogradu. Na-
kon zavriene SRO SnSl 1976. godine stupa u aktivnu vojnu
sluzbu i zapocinje svoju dugogodiS$nju briljantnu karijeru na
Vojnomedicinskoj akademiji. Specijalisticki ispit iz Epide-
miologije poloZzio je 1980. godine i postavljen je na duznost
lekara u Odeljenju za eksperimentalnu epidemiologiju, gde je
uklju€en u naucno-israzivacki rad u domenu etiologije, epi-
demiologije i prevencije crevnih zaraznih bolesti. Doktorsku
disertaciju odbranio je 1988. godine pod nazivom ,,Doprinos
izuCavanju enterotoksigenih i enteropatogenih Escherichia
coli kao uzroénika akutnih dijarejnih oboljenja kod nas*.

Kao rukovodilac projekata ,,Akutne crervne zarazne
bolesti u VJ*“ i ,,Primena metoda molekularne genetike u epi-
demioloskim istrazivanjima crevnih zaraznih bolesti“, dopri-

neo je razradi postojecih, ali i uvodenju novih metoda za di-
jagnostiku pojedinih uzro¢nika crevnih zaraznih bolesti, kao
Sto su: kampilobakter, enteropatogene, enterotoksigene, ente-
roinvazivne, enterohemoragicne i enteroadherentne eserihije
koli. Uvodi i metodu za detekciju bakteriofaga u vodi, §to je
imalo veliki znacaj u razjasnjavanju hidri¢nih epidemija cre-
vnih zaraznih bolesti.

Prvi uvodi i primenjuje metode molekularne genetike u
epidemioloska istrazivanja u biv§oj Jugoslaviji, sa posebnim
akcentom na mogucnost primene metode analize plazmid-
skog profila u resavanju epidemija crevnih zaraznih bolesti.
Svoje rezultate predstavio je na medunarodnom kongresu
,»Primena metoda molekularne biologije i bakterijski epide-
mioloski markeri“ u Grékoj 1990. godine. Ostavio je iza sebe
preko stotinu objavljenih radova u struénim casopisima u
zemlji 1 inostranstvu. Autor je prve u svetu opisane epidemije
crevne zarazne bolesti izazvane do skora nepoznatom vrstom
patogene bakterije Escherichia coli.

Svoju izuzetno uspesnu profesionalnu karijeru krunisao
je zvanjima redovnog profesora, sanitetskog pukovnika i na-
Celnika Instituta za epidemiologiju ZPM VMA, na ¢ijem se
Celu nalazio od 1997. godine, pa sve do odlaska u penziju
31.12.2007. godine. Bio je, pored ostalog, predsednik Epi-
demioloske sekcije Srpskog lekarskog drustva, predsednik
Udruzenja za javno zdravlje Srbije, a od 1997. godine je re-
dovni ¢lan Njujorske akademije nauka. Za naucna dostignucéa
iz prirodnih nauka iz oblasti biologije dobio je 1999. godine
Cviji¢evu medalju.

Prof. dr Miloje Cobelji¢ bio je i ostaée upaméen kao je-
dan od nasih najuglednijih epidemiologa, a kao molekularni
epidemiolog nije imao premca na ovim prostorima. Svojom
erudicijom, Sirokom kulturom, bistrim umom, britkom logi-
kom i vrsnim poznavanjem struke, dr Cobelji¢ prirodno se
nametnuo kao autoritet i arbitar u svim dilemama koje su u
nasoj zemlji godinama potresale ne samo epidemiologiju i
preventivnu medicinu, ve¢ i narodno (javno) zdravlje u najsi-
rem smislu. Za njega je naucna istina bila vrhovni kriterijum
i kada je struka bila u pitanju nije se libio da se u to ime su-
kobi. Umeo je da, sa sebi svojstvenom neposrednoscu, oceni
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svaki traljavo obavljen posao, bilo da je u pitanju nepromis-
ljena odluka o vakcinaciji, nestru¢no obradena epidemija ili
lose napisana knjiga. To je, nesumnjivo, bilo bolno za one
koje je njegova beskompromisna re¢ opravdano pogadala, ali
je mnogo znalilo za podizanje stru¢no-nauc¢nog nivoa i za
obrazovanje mladih stru¢njaka. Zbog svoje iskrenosti i kriti-
¢nosti bio je u struénim krugovima ne samo vrlo uvazavan i
postovan, ve¢ i omiljen.

Nastavna delatnost prof. dr Miloja Cobelji¢a obuhvatila
je sve vidove ove aktivnosti. Bio je mentor mnogim magis-
trima i doktorima nauka, koji nikada nece zaboraviti njegovu
pomo¢ i podrsku da istraju u svojoj teznji da pomere napred
granice nau¢nih saznanja.

Ziveo je Zivot pun obaveza, ali i Zivot pun nadahnuéa.
Veliki postovalac umetnosti, naro€ito pisane reci, bio je uvek
izvor informacija kad su u pitanju nova izdanja. Kao pravi
hedonista bio je veliki poznavalac vina i nacionalnih kuhinja,
ali i prirodnih lepota Sirom sveta. I zbog toga smo ga voleli.

Prevremena smrt profesora Cobeljiéa veliki je gubitak
prvenstveno za njegovu porodicu i prijatelje, ali i za srpsku
epidemiologiju i srodne discipline kojima je suvereno vla-
dao. Mi, njegovi ucenici, ostacemo ve¢no zahvalni na svemu
$to nas je naucio i $to je za nas ucinio.

Neka mu je vecna slava i hvala!

Puk. doc. dr Radovan Cekanac
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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, Para-
njothi S, editors. The Washington Manual of Medical Therapeutics, 30th
edition. Boston: Lippincot, Williams and Wilkins; 2001. p. 413-428.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 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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