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U Kusadasiju je od 1. do 5. juna ove godinas odrzan 13. Kongres
Balkanskog komiteta vojne medicine na kojem je Srbija postala
punopravni ¢lan te organizacije (vidi Uvodnik)

The Celsium Library ruins in the ancient city of Ephesus near Kusadasi,
Turkey.

In Kusadasi, on June 1-5 this year, the 13™ Congress of Balkan Military
Medicine Committee was held when Serbia was received as a valid
member of the Committee (see Editorial)
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U korak sa svetom: prijem Srbije u Balkanski komitet vojne medicine

Keeping pace with the world: a reception of Serbia into the Balkan Military

Medicine Committee

Elizabeta Ristanovi¢*, Poko Maksi¢'

Vojnomedicinska akademija, *Odeljenje za moral i odnose sa javnoséu,

"Dijagnostitko-polikliniki centar, Beograd

Trinaesti kongres Balkanskog komiteta vojne medicine
odrzan je u KuSadasiju, na egejskoj obali Turske, od 1. do 5.
juna ove godine. Kongresu je prisustvovalo 262 delegata iz
zemalja ¢lanica Komiteta, kao i pet delegata iz zemalja pos-
matraca. Na sveCanom otvaranju kongresa Srbija je primlje-
na u punopravno ¢lanstvo ove asocijacije koja postoji ve¢ 12
godina, a do sada su je sainjavale: Bugarska, Grcka, Rumu-
nija i Turska (slika 1).

(VMA), naglasio je da je Srbija spremna da da svoj puni
struéni doprinos i da jedinstvena iskustva, steCena u oblasti
ratne hirurgije, zbrinjavanja politraumatizovanih bolesnika i
povredenih i obolelih u uslovima masovnih katastrofa podeli
sa drugima zarad opSteg dobra.

U radnom delu Kongresa prezentovana su 152 usmena
izlaganja i 309 postera. Najbolji radovi bi¢e Stampani u Bal-
kanskom ¢asopisu vojne medicine.

SI. 1 — General-major prof. dr Modrag Jevti¢, nacelnik Vojnomedicinske
akademije potpisuje pristupnicu Srbije u Balkanski komitet vojne medicine

U prisustvu predstavnika ministarstava odbrane i nacel-
nika sanitetskih sluzbi zemalja ¢lanica Balkanskog komiteta
vojne medicine, kao i posmatraca iz Albanije, BJR Makedo-
nije i Crne Gore, Sef srpske delegacije, general-major prof. dr
Miodrag Jevti¢, pozdravljajuéi prisutne u ime Ministarstva
odbrane Republike Srbije i Vojnomedicinske akademije

Delegaciju srpske vojne medicine predstavljalo je 34
strucnjaka razli¢itih profila iz VMA, Vojne bolnice Ni§ i
Vojnomedicinskog centra (VMC) Novi Sad kao i predstavni-
ci Uprave za zdravstvo Sektora za materijalne resurse Mini-
starstva odbrane. Nas$i stru¢njaci prezentovali su 92 rada u
usmenim i poster prezentacijama, kao i na okruglim stolovi-

Correspondence to: Elizabeta Ristanovi¢, Vojnomedicinska akademija, Odeljenje za moral i odnose sa javnoscéu, Crnotravska 17, 11 040

Beograd, Srbija. Tel.: +381 11 36 08 311.
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ma posvecenim vazduhoplovnoj medicini i vojnomedicin-
skoj obuci i dijagnostici u urgentnim stanjima. Takode, uspe-
$no su rukovodili i brojnim sesijama i panel diskusijama i
aktivno ucestvovali u stru¢nim raspravama. Kompletan an-
gazman srpske delegacije bio je izuzetno zapazen i visoko
ocenjen.

Ucesnici kongresa istakli su znacaj interaktivne sarad-
nje zemalja Clanica Komiteta i ukazali na znacaj razmene
stru¢njaka i zajedni¢ko ucesce u projektima vojnomedicinske
obuke, nau¢noistrazivackog rada i formiranju mobilnih ekipa
za zajednicko delovanje u slucajevima masovnih katastrofa.
Srbija ¢e ubuduce predsedavati radnom grupom za oblast ur-
gentne vojne medicine, ¢iji ¢e zadatak biti priprema i odrza-
vanje kurseva i treninga iz ove oblasti za lekare i tehnicare iz
zemalja Clanica Balkanskog komiteta.

Zahvaljujucéi na prijemu u Balkanski komitet vojne me-
dicine general Jevti¢ je na zavr$noj ceremoniji istakao da je
ovaj kongres bio jo$ jedan dokaz da i mi na Balkanu umemo
da saradujemo i razmenjujemo stru¢no znanje i iskustvo i da
medicina definitivno nema granica, te da je u buducnosti pot-
rebno ovu saradnju intenzivirati. General Jevti¢ posebno je
zahvalio turskim domacinima za visoke standarde u organi-
zaciji skupa i u ime buduée saradnje nacelniku sanitetske
sluzbe Turske armije generalu O.N. Ozbahaduru urucio pla-
ketu VMA.

Slede¢i kongres Balkanskog komiteta vojne medicine
odrzace se u Bugarskoj iduc¢e godine.

Svojim uces¢em na ovom skupu nasi struénjaci jos jed-
nom su pokazali da srpska vojna medicina u mnogim oblas-
tima zauzima vodecu poziciju na Balkanu i Sire, u ovom delu
Evrope i nedvosmisleno dokazali da VMA i vojni sanitet je-
su vredan resurs nase vojske i drzave na putu ukljucenja u
medunarodne integracione tokove.

Prijem u aktivno Clanstvo Balkanskog komiteta vojne
medicine samo je jedna od brojnih medunarodnih aktivnosti
u uspostavljaju mostova regionalne i svetske medicinske sa-
radnje sanitetske sluzbe Vojske Srbije, a posebno VMA.

Izuzetno dobro prihvaceni smo i u Svetskom komitetu
vojne medicine i izabrani za ¢lana petoclane evropske grupe,
koja ima zadatak da sagleda sve aspekte saradnje i rada u
okviru komiteta na prostoru Evrope.

Vojnomedicinska akademija od strane drzavnog i vojnog
rukovodstva Republike Srbije prepoznata je kao strateski re-
surs drzave za ukljucenje u medunarodne integracione proce-
se. Krajem prosle godine, izabrani smo za regionalni centar za
vojnomedicinsku edukaciju. Nasa ustanova ponovo se vraca
na veliku medicinsku scenu i postaje jedna od referentnih me-
dicinskih ustanova u regionu. Velika Cast i priznanje za VMA,
Vojsku Srbije i drzavu, ali i velika obaveza za sve koji svojim
radom stvaraju, unapreduju i grade ugled ove institucije.

Ristanovi¢ E, Maksi¢ D. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 587-588.
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Veli¢ina donje vilice kao rani pokazatelj razvoja skeletne klase I11

Size of lower jaw as an early indicator of skeletal class III development

Zdenka Stojanovi¢*, Angelina Nikodijevi¢', BoZidar Udovi¢i¢*,

i

Jasmina Mili¢, Predrag Nikoli¢'

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za stomatologiju, Beograd; Stomatoloski fakultet,
Klinika za ortopediju vilica, Beograd; *Visoka zdravstvena $kola strukovnih studija,
Zemun; Stomatoloski fakultet, SKlinika za ortopediju vilica, Panéevo

Apstrakt

Uvod/Cilj. Malokluzija skeletne klase III kompleksna je
nepravilnost, sa karakteristicnim sagitalnim polozajem do-
nje vilice ispred gornje. Veéi stepen prognatizma donje vi-
lice u odnosu na gornju moze biti posledica njene preko-
merne duzine. Cilj ovog rada bio je utvrdivanje razlike u
duzinama donje vilice i medusobnim odnosima pojedinih
kefalometrijskih parametara kod dece sa skeletnom klasom
I1I i dece sa normalnim sagitalnim odnosom vilica (skelet-
na klasa I), u doba mesovite denticije. Metode. Kod 60 is-
pitanika sa mesovitom denticijom, uzrasta 6-12 godina,
nakon klinicke i rendgenske dijagnostike, analizirani su
profilni telerendgenski snimci glave. Ispitanici su bili po-
deljeni u dve grupe: prva grupa — ispitanici sa skeletnom
klasom 1II, druga grupa — sa skeletnom klasom I. Merene
su duzine donje vilice, gornje vilice i kranijalne baze. Utvt-
divane su proporcije izmedu izmerenih duZzina unutar sva-
ke grupe 1 procenjivana znacajnost razlika izmerenih duzi-
na i njihovih proporcija izmedu grupa. Rezultati. Duzine
tela, ramusa i totalna duzina donje vilice, nisu bile znacaj-
no razli¢ite izmedu grupa. Proporcije duzine tela i duzine
ramusa donje vilice i proporcije duzina prednje baze loba-
nje i tela donje vilice, nisu bile znacajno razli¢ite. Znacajna
razlika utvrdena je za proporcionalne odnose totalne duzi-
ne donje vilice sa totalnim duzinama kranijalne baze i gor-
nje vilice i proporcionalni odnos duzina tela donje i gornje
vilice. Zaklju¢ak. Kao rani pokazatelji razvoja skeletne
klase III, medu ispitivanim parametrima, izdvojeni su: veca
proportcija totalne duzine donje vilice sa totalnim duzina-
ma kranijalne baze i gornje vilice i veéa proporcija duzina
tela donje vilice i duzine tela gornje vilice.

Kljucne reci:
malokluzija, anglova klasa III; deca; kefalometrija;
vilice; manidibula; istraZivanje.

Abstract

Background/Aim. Malocclusion of skeletal class IIT is a com-
plex abnormality, with a characteristic sagital position of the lower
jaw in front of the upper one. A higher level of prognatism of the
lower jaw in relation to the upper one can be the consequence of
its excessive length. The aim of this study was to find the differ-
ences in the length of the lower jaw in the children with skeletal
class IIT and the children with normal sagital interjaw relation
(skeletal class I) in the period of mixed dentition. Methods. After
clinical and x-ray diagnostics, profile tele-x-rays of the head were
analyzed in 60 examinees with mixed dentition, aged from 6 to 12
years. The examinees were divided into two groups: group 1 — the
children with skeletal class III and group 2 — the children with
skeletal class I. The length of the lower jaw, upper jaw and cranial
base were measured. The proportional relations between the
lengths measured within each group were established and the
level of difference in the lengths measured and their proportions
between the groups were estimated. Results. No significant dif-
ference between the groups was found in the body length, ramus
and the total length of the lower jaw. Proportional relation be-
tween the body length and the length of the lower jaw ramus and
proportional relation between the forward cranial base and the
lower jaw body were not significantly different. A significant dif-
ference was found in proportional relations of the total length of
the lower jaw with the total lengths of cranial base and the upper
jaw and proportional relation of the length of the lower and upper
jaw body. Conclusion. Of all the analyzed parameters, the fol-
lowing were selected as the early indicators of the development of
skeletal class III on the lower jaw: greater total length of the lower
jaw, proportional to the total lengths of cranial base and the upper
jaw, as well as greater length of the lower jaw body, proportional
to the length of the upper jaw body.

Key words:
malocclusion, angle class III; child; cephalometry; jaw;
mandible; research.
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Uvod

Malokluzija skeletne klase III kompleksna je nepravil-
nost sa karakteristicnim polozajem donje vilice ispred gornje,
u sagitalnoj ravni. Ovakav skeletni sagitalni meduvili¢ni od-
nos uspostavlja se usled veceg stepena prognatizma donje
vilice u odnosu na gornju vilicu i/ili kranijalnu bazu nego u
polozaju skeletne klase I, koji predstavlja pravilan skeletni
meduvili¢ni odnos u sagitalnoj ravni.

Vedi stepen mandibularnog prognatizma moze biti po-
sledica promena na donjoj vilici, te moze biti uslovljen nje-
nom vecom duzinom, njenim mezijalnijim polozajem, ili
kombinacijom izmenjene i veli¢ine i polozaja donje vilice.
Vecéa duzina donje vilice Cesto je pracena i promenom nje-
nog oblika: proces morfogeneze usko je povezan sa proce-
som rasta (povecéanje veliine u sve tri dimenzije), pa predo-
minantni rast duz iste osovine moze dovesti do promene nje-
nog oblika .

U sklopu malokluzije skeletne klase III, osim promena
na donjoj vilici (veli¢ine, oblika, poloZaja), mogu biti izme-
njene i morfometrijske karakteristike gornje vilice i kranijal-
ne baze *'°. Skeletni meduvili¢ni odnos, osim u sagitalnoj
ravni, moze biti izmenjen i u transverzalnoj i vertikalnoj rav-
ni, a manja ili veca nepravilnost dentalne okluzije (odnos zu-
ba gornje i donje vilice u sagitalnoj, transverzalnoj i vertikal-
noj ravni), redovno je prisutna ' '%. Te skeletne i dentalne
nepravilnosti neminovno naruSavaju i sklad mekotkivnog
profila bolesnika, formirajuéi kraniofacijalno-dentalnu nep-
ravilnost koju, zbog njene kompleksnosti, mnogi autori defi-
nisu i kao sindrom "%,

Evidentno naru$ena harmonic¢nost lica, sa naglasenom
donjom vilicom koja dominira kod osoba sa malokluzijom
skeletne klase III facijalnim profilom, svakako upucuje na
potrebu njenog §to ranijeg dijagnostikovanja i leCenja. Me-
dutim, upravo tu nastaju problemi: pomenuti, tipi¢ni klinicki
nalaz te malokluzije, karakteristian je za odrasle, dok se u
ranom decijem uzrastu retko moze uoditi, buduéi da je donja
vilica tada i inaGe retroponirana i nerazvijena '’. Tek u vreme
prepubertetskog skoka rasta, kada donja vilica najintenziv-
nije raste, dolazi do klinickog ispoljavanja predisponirane
skeletne klase III. U tom uzrastu facijalne proporcije deteta
ve¢ su skoro potpuno uspostavljene, zbog Cega je kasno za
sprovodenje ortodontskog leCenja usmerenog na modifika-
ciju rasta %,

Ortodontski aparati za korekciju funkcija i modifikaciju
tipa rasta mogu biti vrlo efikasni u leCenju nepravilnih ske-
letnih meduviliénih odnosa, pa ¢ak i u korekciji nepravilnog
nagiba prednje kranijalne baze '**'. Da bi se ostvario njihov
maksimalni u¢inak, primenu treba zapoceti Sto ranije, buduéi
da je ve¢ u uzrastu od pet godina kod deteta uspostavljeno
cak 70% facijalnih proporcija koje ¢e imati kao odrasla oso-
ba 1823

U cilju utvrdivanja $to ranijih pokazatelja razvoja
skeletne klase III koji bi omoguéili njeno rano dijagnosti-
kovanje, a time i blagovremenu primenu svih raspolozivih
terapijskih metoda za njeno leCenje, ispitivana je duZzina
donje vilice kod dece sa skeletnom klasom IIT u doba me-
Sovite denticije.

Metode

Prospektivnom klinickom studijom, sprovedenom u
Klinici za stomatologiju Vojnomedicinske akademije, obu-
hvaceni su ispitanici sa meSovitom denticijom u dobi od Sest
do 12 godina. U istrazivanje bilo je ukljuceno 60 ispitanika,
30 zenskog i 30 muskog pola, kod kojih ranije nije preduzi-
mana ortodontska terapija. Trideset ispitanika imalo je ske-
letnu klasu I i isto toliko ispitanika (30) imalo je skeletnu
klasu III.

Ispitanici su bili podeljeni u dve grupe na osnovu vred-
nosti ugla sagitalnog meduvilicnog odnosa (ANB) (slika 1):
prvu grupi €inili su ispitanici sa skeletnom klasom III (ugao
ANB < 2°); drugu grupi ¢inili su ispitanici sa skeletnom kla-
som I (ugao ANB = 2°, ugao maksilarnog prognatizma SNA
= 80-82°, ugao mandibularnog prognatizma SNB = 78-80°)
(slika 1).

4

Sl 1 — Parametri koriScéeni za selekcionisanje grupa
ANB - ugao sagitalnog meduvili¢nog odnosa; SNA — ugao sagitalnog
poloZaja gornje vilice prema prednjoj kranijalnoj bazi; SNB — ugao

sagitalnog poloZaja donje vilice prema prednjoj kranijalnoj bazi

Svi ispitanici bili su najpre podvrgnuti klinickom intra-
oralnom pregledu, radi utvrdivanja dentalnog statusa. Zatim,
uzeti su im otisci vilica i zagrizaj u vosku u polozaju central-
ne okluzije, kako bi se izradili studijski modeli, ¢ijom anali-
zom su odredeni dentalni meduvilicni odnosi. Rendgen-
dijagnosticki postupak podrazumevao je izradu ortopanto-
mografskog i profilnog rendgenkefalometrijskog snimka.
Rendgenkefalometrijsko snimanje svih ispitanika vrseno je
pod identi¢nim uslovima, prema standardnoj proceduri **.

Profilni snimci ispitanika analizirani su standardnim
postupkom koji je podrazumevao prenoSenje kefalometrij-
skih tacaka na paus papir, na osnovu kojih su konstruisane
kefalometrijske prave i uglovi, da bi se utvrdila vrednost sle-
de¢ih parametara: totalna (ukupna) duzina donje vilice
(CdGn) - rastojanje od najvise tacke glavice mandibule (Cd),
do najnize tacke brade u medijalnoj ravni (Gn) (slika 2); du-
zina tela donje vilice (Pg*Go) — rastojanje od normalne pro-
jekcije najprominentnije tacke profila brade (Pg) na osnovnu
ravan donje vilice (Pg*), do tacke preseka tangenti tela i ra-
musa mandibule (Go) (slika 2); duzina ramusa donje vilice
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Sl. 2 — Ispitivani parametri na vili¢cnim kostima
Cd — najvisa tacka glavice mandibule; Gn — najniza tacka brade u
medijalnoj ravni; Pg — najprominentnija tacka profila brade; Pg* —
projekcija Pg na osnovnu ravan donje vilice; Go — presek targenti
tela i ramusa manidbule; A — grani¢na tacka izmedu tela gornje
vilice i gornjeg alveolnog nastavka; CdGn — totalna duZina donje
vilice; Pg*Go — duZina tela donje vilice; CdGo — duZina ramusa
donje vilice; CdA — totalna duZina gornje vilice.

(CdGo) — rastojanje od Cd, do Go (slika 2); totalna duzina
gornje vilice (CdA) — rastojanje od Cd, do tacke granice iz-
medu tela gornje vilice i gornjeg alveolnog nastavka (A)
(slika 2); duzina tela gornje vilice (A*Snp*) — rastojanje od
normalne projekcije tacke A na frankfurtsku horizontalu
(FH) (A*), do normalne projekcije vrha zadnje nosne bodlje
(Snp) na FH (Snp*) (slika 3); duzina prednje kranijalne baze
(SN) — rastojanje od centra turskog sedla (S), do tacke spoja
internazalne sa nazofrontalnom suturom (N) (slika 3); totalna
duzina kranijalne baze NBa - rastojanje od tacke N, do naj-
nize i najanteriornije tacke foramen magnuma (Ba) (slika 3);
CdGo/Pg*Go — proporcija CdGo i Pg*Go; CdGn/NBa — pro-
porcija CdGn i NBa; g*Go/SN — proporcija Pg*Go i SN;
CdA/CdGn — proporcija CdA i CdGn; A*Snp*/Pg*Go —
proporcija A*Snp i Pg*Go.

SI. 3 — Ispitivani parametri na gornjoj vilici i kranijalnoj
bazi
Snp — vrh zadnje nosne bodlje; A — grani¢na tacka izmedu tela gornje
vilice i gornjeg alveolnog nastavka; S — centar turskog sedla; N — tacka
spoja, internazalne sa nazofrontalnom suturom; Ba — najniZa tacka
foramen magnuma; A*Snp* - duZina tela gornje vilice; SN — duZina
prednje kranijalne baze; NBa — totalna duZina kranijalne baze; FH —
franfurtska horizontala.

StatistiCka obrada i analiza podataka izvrSena je odrediva-
njem aritmeticke sredine (X) i standardne devijacije (SD). Zna-
Cajnost razlika u vrednosti parametara izmedu grupa odredivana
je Studentovim t testom. Za utvrdivanje znacajnosti medugrupnih
razlika u proporcionalnim odnosima koris¢en je post-hoc test.

Rezultati

Rezultati ispitivanja prikazivani su kao prosec¢ne vred-
nosti linearnih parametara. Rezultati su predstavljeni tabelar-
no i graficki.

Rezultati ispitivanja CdGn pokazuju da ne postoji statistic-
ki znacajna razlika u CdGn kod dece sa skeletnom klasom III
i dece sa skeletnom klasom I, iako je ta duZzina, u proseku,
bila nesto veca u grupi sa skeletnom klasom III (tabela 1).

Tabela 1
Vrednosti ispitivanih kefalometrijskih parametara kod dece
Parametar (mm) Grupa Min Max X£SD Stuclzlslsov t p
Totalna duzina donje 1 105,00 127,00 116,77+5,64 0.43 0,67
vilice 2 106,00 127,00 116,13+5,80 o
Duzina tela donje 1 70,00 83,00 75,3043,40 0.27 0,79
vilice 2 66,00 83,00 75,57+4,27 >
Duzina ramusa donje 1 49,00 69,00 58,57+4,95 0.18 0,86
vilice 2 50,00 64,00 58,37+3,53 T
Totalna duzina 1 100,00 118,00 106,93+4,44 1.69 0,10
kranijalne baze 2 99,00 120,00 109,07+5,24 ’
Duzina prednje 1 64,00 80,00 72,43+3,81 0.95 0,35
kranijalne baze 2 64,00 82,00 73,43+4,33 >
Totalna duzina gornje 1 76,00 90,00 83,00+4,09 360 0,00
vilice 2 75,00 98,00 87,43+5,37 > *ok
V]i)l‘i‘:;“a tela gornje ! 39,00 50,00 44,13+2,92 4,58 0.00
2 41,00 51,00 47,33+2,47

** statistiCki visoko znacajna razlika
grupa 1 — skeletna klasa [
grupa 2 — skeletna klasa IIT
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Rezultati ispitivanja Pg*Go, kao i CdGo, NBa i SN, ta-
kode ukazuju da ne postoji statisticki znacajna razlika u nji-
hovim duzinama kod dece sa skeletnom klasom III i dece sa
skeletnom klasom I (tabela 1).

Za razliku od pomenutih parametara na donjoj vilici, is-
pitivani parametri na gornjoj vilici, CdA i A*Snp*, ukazuju

Neki medusobni odnosi, proporcije ispitivanih kefalo-
metrijskih parametara, takode, pokazuju statisticki znacajne
razlike (tabela 2). Proporcija CdGn/NBa, imala je statisticki
signifikantnu razliku izmedu grupa (p < 0,05), $to je i grafi-
¢ki upadljivo (slike 4 i 5). Proporcije CdA/CdGn, kao i
A*Snp*/Pg*Go, bile su jo§ izrazitije kod ispitivanih grupa

Tabela 2
Vrednosti proporcionalnih odnosa izmedu ispitivanih parametara
Proporcionalni odnos izmedu: Grupa Min Max X+SD PO?;TOC p
Duzine ramusa i tela donje vilice é 8:2; 8:23 8:;3i§:gg -0,29 (;757
Totalnih duzina donje vilice i kranijalne baze é 8:33 }:}g i:ggiﬁ:gg -2,41 0’3 2
Duzine tela donje vilice i prednje kranijalne baze ; 8:3; }:}g }:?éig:’g - 0,65 0,52
Totalnih duZzina gornje i donje vilice é 8:28 8:;(7) 8:;;i§:2é 5,95 0;20
Duzine tela gornje i donje vilice é 8:22 8:23 8:223:‘7‘;‘ 4,43 0;(10

* statisticki znacajna razlika

** statisti¢ki visoko znacajna razlika
grupa | — skeletna klasa I
grupa 2 — skeletna klasa IIT

da postoji statisticki znacajna razlika u njihovim duZinama
kod dece sa skeletnom klasom III i dece sa skeletnom klasom

I (tabela 1).
CdGn/NBa

6 /\

8 Std. Dev = 0,05
8 Mean = 1,092
0
S o N =30
= 1,000 1,025 1,050 1,075 1,00 1,125 1,150

CdGn/NBa

SL 4 — Vrednosti proporcionalnog odnosa totalne duZine
donje vilice (CdGn) i totalne duZine kranijalne baze (NBa) u
grupi ispitanika sa skeletnom klasom I

CdA/CdGn

Ucestalost

Std. Dev = 0,03
/ Mean = 0,711
0 n=30
650 675 700 725 750 775
CdA/CdGn

SL. 6 — Vrednost proporcionalnog odnosa totalne duZine
gornje vilice (CdA) i totalne duZine donje vilice (CdGn) u
grupi ispitanika sa skeletnom klasom I

bolesnika i pokazale su visoko signifikantnu razliku (tabela
2), §to je lako uocljivo i na slikama 6-9.

CdGn/NBa

: /]

|«

-
8

L Std. Dev = 0,04
T 2

7] Mean = 1,066
’8 =30

= | n=

975 1,000 1,025 1,050 1,075 1,100 1,125 1,150
CdGn/NBa

SL 5 — Vrednosti proporcionalnog odnosa totalne duZine
donje vilice (CdGn) i totalne duZine kranijalne baze (NBa) u
grupi ispitanika sa skeletnom klasom III

CdA/CdGn

" /)

Std. Dev = 0,03

/ Mean = 0,753

0 n=30
0,700 0,725 0,750 0,775 0,800

CdA/CdGn
SL 7 — Vrednosti proporcionalnog odnosa totalne duZine
gornje vilice (CdA) i totalne duZine donje vilice (CdGn) u
grupi ispitanika sa skeletnom klasom IIT

Ucestalost
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SIL 8 — Vrednosti proporcionalnog odnosa duZine tela gornje
vilice (A*Snp*) i duZine tela donje vilice (Pg*Go) u grupi
ispitanika sa skeletnom klasom I

Diskusija

Problemi vezani za malokluziju skeletne klase III pos-
ledica su specificnog razvojnog procesa. Stoga, poznavanje
specificnosti rasta i razvoja donje vilice, ¢iji je dominantni
giji odraslih sa skeletnom klasom III, predstavlja prvi korak
u sagledavanju te malokluzije.

Za rast mandibule odgovorne su periostalne aktivnost
(apozicija i resorpcija na povrsini kosti) i enhondralna aktiv-
nost (enhondralna proliferacija na kondilu). Tako, telo mandi-
bule raste u duzinu udaljavanjem ramusa od brade, $to je pos-
ledica periostalne apozicije kosti na posteriornim povrSinama
ramusa i resorpcije kosti na prednjim povrSinama ramusa.
Ramus raste u visinu enhondralnom zamenom na kondilu, uz
pratecu remodelaciju povrsine. Posmatrano u odnosu na kra-
nijalnu bazu, u toku rasta mandibula se transplatatorno pomera
nadole i unapred, dok istovremeno povecéava svoju veli€inu ra-
stu¢i unazad i gore, odrzavajuci na taj nacin konstantan kon-
takt sa kranijumom '"*. U toku prenatalnog i ranog postnatal-
nog razvoja, rast mandibule (viscerokranijum), manje je inten-
zivan od rasta kranijalne baze (neurokranijum). Kosti maksi-
larnog masiva, iako deo viscerokranijuma, imaju dinamiku ra-
sta sli¢niju rastu kostiju kranijalne baze zbog svoje direktne,
suturalne povezanosti sa njima. Tako, u uzrastu od Sest godina,
kranijalna baza je u najvecoj meri zavrsila svoj rast, dok rast
mandibule tek od tada dobija pun intenzitet.

Po mnogim studijama rasta intenzivan rast mandibule
pocinje od 5. do 6. godine i traje narednih desetak godina,
prateci, kao 1 rast ¢itavog viscerokranijuma, krivu opsteg tele-
snog razvoja. Rezultati studije koju su sproveli Reyes i sar. *°,
pokazuju da u periodu od 6. do 16. godine, kod dece sa skelet-
nom klasom I, mandibula uveca svoju duzinu oko 19%, Sto iz-
nosi u proseku 22 mm. U istom vremenskom intervalu, krani-
jalna baza uveca svoju duzinu oko 12%, $to je u proseku 12
mm, a maksila 15,7%, Sto predstavlja prosecno uvecanje za
14,8 mm *°. Ovaj, normalni disbalans u prirastu duZina krani-
jalne baze, maksile i mandibule kod dece sa skeletnom klasom
I, jos viSe je naglasen kod dece sa skeletnom klasom III, usled
jo$ intenzivnijeg prirasta mandibularnih duzina i/ili deficitar-
nog prirasta duzina kranijalne baze i maksile, o ¢emu govore
rezultati mnogih longitudinalnih studija rasta **>?’.
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SL. 9 — Vrednosti proporcionalnog odnosa duZine tela gornje
vilice (A*Snp*) i duZine tela donje vilice (Pg*Go) u grupi
ispitanika sa skeletnom klasom III

U rendgen-kefalometrijskim merenjima, linearne duZine
pojedinih anatomskih struktura (kranijalne baze, donje vilice,
gornje vilice) ne predstavljaju njihovu aktuelnu anatomsku
duZinu ve¢ linearno rastojanje izmedu relevantnih kefalomet-
rijskih tacaka. Pri tome, od manjeg je znaCaja vrednost nji-
hove apsolutne duZzine jer je ona strogo individualno odrede-
na uzrastom, polom i telesnom konstitucijom svake osobe.
Daleko validniju predstavu o stvarnoj veli¢ini svake od po-
menutih anatomskih struktura dobijamo izraZavanjem veli¢i-
ne jedne anatomske strukture, u odnosu na veli¢inu drugih
anatomskih struktura kod iste osobe.

Rezultati ispitivanja CdGn kod malokluzije skeletne
klase III, u brojnim studijama, pokazuju da je ona veca nego
kod skeletne klase I. Rezultati studije Reyesa i sar. ** na deci
sa skeletnom klasom III i I, podeljenih po dobnim grupama
od 6 do 16 godina, pokazuju da je u svim dobnim grupama,
CdGn statisticki visoko znacajno veéa u grupi sa skeletnom
klasom III. To je u saglasnosti sa nalazima Mouakeha **, koji
u svojoj studiji na deci, uzrasta od 5 do 12 godina, takode
belezi statisti¢ki visoko znacajnu razliku izmedu CdGn dece
sa skeletnom klasom III i dece sa skeletnom klasom I, kon-
statujuéi da je ona duza kod grupe sa skeletnom klasom III.
Medutim, u studiji Changa i sar. > kod dece sa skeletnom
klasom III u doba mlecne denticije, analiza CdGn pokazuje
da je ona nesto duza kod dece sa skeletnom klasom III, nego
kod dece sa skeletnom klasom I, ali da ta razlika u duzini
nije statisti¢ki zna¢ajna. Nalazi Changa i sar. ** u saglasnosti
su sa rezultatima naSeg istraZivanja, koje pokazuje da ne po-
stoji statisti¢ki znacajna razlika u CdGn kod dece sa skelet-
nom klasom III i dece sa skeletnom klasom I, iako je ta duzi-
na, u proseku, bila nesto veca u grupi sa skeletnom klasom
I (p > 0,05). Medutim, rezultati ispitivanja medusobnog
odnosa CdGn i NBa, u grupi dece sa skeletnom klasom III,
pokazuju vece vrednosti nego u grupi dece sa skeletnom kla-
som I, gde je taj odnos bio uskladeniji. Na to ukazuje statisti-
¢ki visoko znacajno razlicita proporcija CdGn/NBa izmedu
grupa (p < 0,01), §to ukazuje da u grupi sa skeletnom klasom
IIT postoji veca CdGn proporcionalno NBa. Ispitivanje me-
dusobnog odnosa CdGn sa CdA, CdA/CdGn, ukazuje da je u
grupi sa skeletnom klasom III CdGn proporcionalno CdA
bila visoko statisticki znacajno veca nego kod dece sa skelet-
nom klasom I (p <0,01).
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U nasem istrazivanju Pg*Go nije se statisti¢ki znac¢ajno
razlikovala kod ispitanika sa skeletnom klasom III, u pore-
denju sa ispitanicima sa skeletnom klasom I. To je u skladu
sa rezultatima studije na deci u doba mle¢ne denticije sa
skeletnom klasom III, koju su sproveli Miyajima i sar. *°.

Smatra se da normalan odnos Pg*Go prema SN iznosi
Pg*Go/SN = 1,05, tj. da Pg*Go predstavlja 21/20 SN. U na-
Sem istrazivanju, ovaj odnos je u prvoj grupi iznosio od 0,91
do 1,19, prosecno 1,04, a u drugoj grupi, od 0,92 do 1,18,
prose¢no 1,03. Rezultati post hoc testa pokazali su da izmedu
ove dve grupe ne postoji statisticki znacajna razlika u pro-
porciji Pg*Go i SN (p > 0,05). To ukazuje da se u doba me-
Sovite denticije ne moze konstatovati razlika u Pg*Gn izme-
du dece sa skeletnom klasnom III i dece sa skeletnom klasom
1, bilo da se ona meri kao apsolutna vrednost ili proporcio-
nalno SN.

Prihvaéeno je i da duzina tela gornje vilice treba da iz-
nosi 2/3 duzine tela donje vilice, tj. A*Snp*/Pg*Go = 0,67.
Merenja na nasim ispitanicima pokazala su da je u prvoj gru-
pi Pg*Go bila veca od A*Snp*, o ¢emu govori manji prosec-
ni nalaz ove proporcije, koji iznosi 0,59. U drugoj grupi, isti
medusobni odnos iznosio je prosec¢no 0,63, Sto govori o dob-
roj proporciji duzina tela vilica. Rezultati post hoc testa po-
kazuju da postoji statisticki visoko znacajna razlika u pro-
porciji A*Snp*/Pg*Go izmedu grupa (p <0,01), §to ukazuje
da je kod grupe sa skeletnom klasom III telo donje vilice
znacajno duze od tela gornje vilice. U naSem istrazivanju,
ovakav nalaz posledica je znacajno manje A*Snp* kod ispi-
tanika sa skeletnom klasom III.

U naSem istrazivanju, prosetna CdGo bila je veca u
grupi sa skeletnom klasom III, nego u grupi sa skeletnom
klasom I, ali ta razlika nije bila statisticki znacajna
(p > 0,05). Ovi nalazi su u saglasnosti sa nalazima Miyajima
i sar. *, koji izvestava da je kod dece sa skeletnom klasom
II1, u doba mle¢ne denticije, takode, konstatovana nesto veca
CdGo, nego kod dece sa skeletnom klasom I, ali da ta razlika
nije statisti¢ki znacajna.

Normalno je da su CdGo i Pg*Go u proporciji koja iz-
nosi CdGo/Pg*Go = 0,71, odnosno, CdGo predstavlja 2/3
Pg*Go. Ispitujudi taj medusobni odnos kod nasih ispitani-
ka, konstatovali smo da on u prvoj grupi iznosi prose¢no
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0,78, Sto upucéuje na neSto ve¢i CdGo, proporcionalno
Pg*Go u ovoj grupi. Kod druge grupe, rezultati su bili sli¢-
ni, a rezultati post hoc testa pokazali su da ne postoji statis-
ticki signifikantna razlika, iako se moze konstatovati da je
kod dece sa skeletnom klasom III CdGo nesto vec¢a u odno-
su na Pg*¥Go, nego kod dece sa skelethom klasom I
(p>0,05).

Svi navedeni nalazi, dobijeni rendgen-kefalometrijskim
ispitivanjem veli¢ine donje vilice kod ispitanika sa skelet-
nom klasom III u doba mesovite denticije i njihovim porede-
njem sa nalazima dobijenim kod ispitanika istog uzrasta sa
skeletnom klasom I, potvrduju da je za procenu duzina line-
arnih parametara mnogo validnija procena njihovih meduso-
bnih odnosa nego procena njihovih apsolutnih vrednosti, Sto
bi trebalo da bude smernica u potrazi za ranim pokazateljima
razvoja skeletne klase III. Vrednosti proporcija CdGn sa
CdA i NBa visoko znacajno su vece kod ispitanika sa skelet-
nom klasom III, nego onih sa skeletnom klasom I, dok za
njenu apsolutnu vrednost nije utvrdena znacajna razlika iz-
medu grupa.

Zakljucak

Rendgen-kefalometrijska procena duzina donje vilice
kod ispitanika sa skeletnom klasom III i I, u doba meSovite
denticije, pokazala je da: totalna duzina donje vilice, duzi-
na tela donje vilice i duzina ramusa donje vilice, nisu zna-
¢ajno izmenjene kod bolesnika sa skeletnom klasom III u
odnosu na ispitanike sa skeletnom klasom I; postoji zna-
¢ajno veca totalna duzina donje vilice, u odnosu na totalnu
duzinu kranijalne baze kod ispitanika sa III skeletnom kla-
som; odnos totalne duzine donje vilice sa totalnom duzi-
nom gornje vilice, pokazuje visoko znacajno vece vredno-
sti kod ispitanika sa skeletnom klasom III; postoji znacaj-
no veca proporcija duzine tela donje vilice sa duzinom tela
gornje vilice kod ispitanika sa skeletnom klasom III. Kao
rani pokazatelji razvoja III skeletne klase na donjoj vilici,
najznacajniji su bili: veca totalna duzina donje vilice, pro-
porcionalno totalnim duzinama kranijalne baze i gornje
vilice i veca duzina tela donje vilice, proporcionalno duzi-
ni tela gornje vilice.
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Izrada i ispitivanje rastvora za perfuziju i prezervaciju organa pri

transplantaciji

Preparation and testing of solutions for organ perfusion and preservation in

transplantation

Mirjana Antunovié, Dragana Aleksié¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za farmaciju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Za perfuziju i prezervaciju abdominalnih ot-
gana pri transplantaciji u svetskim bolnickim centrima naj-
cesée se koristi histidin-triptofan-ketoglutarat (HTK) ras-
tvor. Na domacem trzistu ovaj preparat nije registrovan pa
smo na osnovu analize dostupne literature, u uslovima
bolni¢ke apoteke, izradili HTK rastvor, ispitali njegov
kvalitet i predlozili rok upotrebe, pod definisanim uslovi-
ma cuvanja. Metode. Slozeni rastvor za perfuziju i prezer-
vaciju organa pripremljen je prema opstem farmakopej-
skom propisu za izradu parenteralnih preparata. Navedeni
sastojci rastvoreni su u vodi za injekcije, a zatim je rastvor
profiltriran kroz membranski filter (0,22 pm). Fizickim, fi-
zickohemijskim metodama i bioloskim testovima ispitan je
kvalitet izradenog rastvora. Bistrina, pH vrednost, steril-
nost, prisustvo pirogena i mehanickih oneciséenja ispitiva-
ni su prema farmakopejskim propisima. Sadrzaj aminoki-
selina histidina i triptofana odreden je high performance liguid
chromatography (HPLC) metodom uz prethodnu derivatiza-
ciju. Za odredivanje sadrzaja ukupnih hlorida u HTK ras-
tvoru, primenjena je metoda indirektne titracije. Odredi-
vanje sadrzaja jona magnezijuma i kalcijuma u HTK ras-
tvoru izvrseno je metodom plamene atomske apsorpcione
spektrometrije, a jona natrijuma i kalijuma metodom jon-
izmenjivacke hromatografije uz konduktometrijsku detek-
ciju. Rezultati. Rezultati ispitivanja pokazali su da HTK
rastvor odgovara propisanim zahtevima i da pH vrednost
ovog rastvora, pod datim uslovima ¢uvanja, odgovara za-
htevima za pH rastvore za perfuziju i prezervaciju organa
koji ¢e se transplantirati. Zakljuc¢ak. Data formulacija
HTK rastvora, metoda izrade i sterilizacije mogu se pred-
loziti kao optimalno resenje za izradu rastvora za perfuziju
i prezervaciju jetre u uslovima bolni¢ke apoteke. Pod pro-
pisanim uslovima ¢uvanja izradeni HTK rastvor stabilan je
Sest meseci.

Kljucne reci:
tehnologija, farmaceutska; rastvori za prezervaciju
organa; transplantacija.

Abstract

Background/Aim. Histidine-tryptophan-ketoglutarate
(HTK) solution is the most frequently used solution for the
preservation of abdominal organs by leading transplant
centers worldwide. The aim of the study was to investigate
whether it is possible to prepare this kind of perfusion solu-
tion in the hospital pharmacy. In the hospital pharmacy set-
ting we prepared HTK preservation solution and tested its
quality, and in accordance with the obtained results recom-
mended its shelf-life. Methods. A multicomponent HTK
solution was prepared following standardized aseptic proce-
dures for sterile products. Components of HTK solution
were dissolved in water for injection under aseptic condi-
tions and the obtained solution was sterilized by bacterio-
logical membrane filtration (0,22 um). The quality of the
produced solution was examined using physical and
physico-chemical methods and biological tests. Following
pharmacopoeial regulations, we examined clarity, pH value,
sterility and performed testing on pyrogens. The content of
the amino acids histidine and triptophan was determined by
using high pressure liquid chromatography (HPLC) method.
The concentrations of chloride ions were investigated by
retitration method. Atomic absorption spectrometry and
ion-exchange chromatography with conductometric detec-
tion were used for determining the level of magnesium and
calcium ions and the concentrations of sodium and potas-
sium ions in HTK solution, respectively. Results. It was
shown that the quality of the prepared HTK solution com-
plied with the regulation demands. Also, pH value of the
solution as a function of storage temperature, remained in
the physiological range (pH 7.4). Conclusion. According to
the obtained results of physico-chemical and biological
testing it can be concluded that in the hospital pharmacy
setting with the applied technological procedure, we can
produce HTK preservation solution of the required quality.
Keeping of HTK preservation solution in a refrigerator at
4 °C warrants its shelf-life of six months.

Key words:
technology, pharmaceutical; organ preservation
solutions; transplantation.
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Uvod

Prezervacija organa predstavlja kljuéni deo uspesne
transplantacije, a ima za cilj o¢uvanje vijabilnosti organa ka-
ko bi se obezbedila njegova funkcija u novoj sredini. Glavni
princip prezervacije zasniva se na usporavanju metabolickih
procesa pod dejstvom niske temperature ¢ime se smanjuje
stepen ishemijskog oSteCenja tkiva. Glavna kori§¢ena metoda
prezervacije - stati¢no ¢uvanje na hladno (cold storage — CS)
podrazumeva ispiranje organa hladnim rastvorom za prezer-
vaciju, a zatim njegovo Cuvanje na temperaturi 0—4 °C do
transplantacije ">

U poslednjih 30 godina razvijen je veliki broj metoda i
rastvora za prezervaciju organa, ali je samo nekoliko rastvo-
ra, EuroCollins (EC), histidin-triptofan-ketoglutarat (HTK),
University Winsconsin (UW) i Celsior rastvor naslo $iru kli-
ni¢ku primenu (tabela 1). Sastav ovih rastvora odreden je fi-

Cilj rada bio je da se na osnovu analize dostupne lite-
rature vezane za izradu i primenu rastvora za perfuziju i pre-
zervaciju organa za transplantaciju izradi rastvor HTK, ispita
njegov kvalitet i pod definisanim uslovima ¢uvanja odredi
rok upotrebe.

Metode
Metoda izrade HTK rastvora

Slozeni rastvor HTK za perfuziju i prezervaciju orga-
na, izraduje se pod asepti¢nim uslovima u komori sa lami-
narnim protokom vazduha. Navedene supstancije rastvaraju
se u vodi za injekcije po odredenom pravilu i redosledu
(tabela 2).

Rastvor se zatim filtrira kroz membranski filter (velici-
ne pora 0,22 pm) u sterilne staklene boce, odakle se prenosi
u sterilne i apirogene plasti¢ne kese.

Tabela 1
Sastav rastvora za prezervaciju organa za transplantaciju
Sastav i karakteristike Prezervacioni rastvori
rastvora Euro Collins University Histidin-triptofan- Celsior
Winsconsin ketoglutarat
Odnos Na™ /K~ K /Na"T TK /I Na LK™/ TNa LK/ TNa
Pufer fosfatni fosfatni histidin fosfatni
Impermeant glukoza raﬁn(_)za “?ar?itf’l mani.tol
laktobionat histidin laktobionat
pH vrednost (0—4 °C) 7,3 7,4 7,3 73
Osmolalitet (mOsm) 340 320 310 360
ROS* neutralizatori - glutation manitol manitol
Energetski supstrati — adenozin ketoglutarat glutamat

*ROS - reactive oxygen species

zioloskim i biohemijskim osobinama i potrebama transplanti-
ranog tkiva.

Glavna uloga hladnih prezervacionih rastvora je spre-
Cavanje stvaranja celijskog edema, $to se postize upotrebom
impermeanata. Drugi vazan zadatak prezervacionih rastvora
je spreCavanje nastanka celijske acidoze uz pomo¢ odgova-
rajuéih pufera '.

Elektrolitni sastav ovih rastvora varira, ali je kod
svih presudan sadrzaj i odnos jona Na'i K', pa se prema
tome dele na intracelularne i ekstracelularne. U sastav
prezervacionih rastvora ulaze i supstancije koje predstav-
ljaju neutralizatore Stetnih kiseoni¢nih produkata metabo-
lizma (reactive oxygen species — ROS), kao i supstrati
koji obezbeduju energiju za odvijanje neophodnih meta-
bolickih procesa.

Sa farmaceutsko-tehnoloskog aspekta rastvori za pre-
zervaciju i perfuziju organa pri transplantaciji spadaju u po-
sebnu grupu parenteralnih rastvora velikih zapremina, koji
nisu intravenske infuzije. To su sterilni i apirogeni vodeni ra-
stvori propisanog sastava koji se izraduju i ispituju pod istim
uslovima kao parenteralni preparati >*. Primenjuju se poseb-
nim tehnikama intra- i ekstrakorporalno. Indikacije za upot-
rebu ovih rastvora su zastita i povrSinsko hladenje organa in
situ prilikom hirurskih zahvata, ispiranje i perfuzija organa
pri transplantaciji i Cuvanje i transport organa od donora do
recipijenta.

Kese sa rastvorom nakon zatapanja na propisan nacin
signiraju se i ¢uvaju na hladnom (0—4 °C) do upotrebe. Pret-
hodno, iz kesa sterilnim Spricevima uzimaju se uzorci rastvo-
ra za fiziCkohemijska i bioloska ispitivanja.

Tabela 2

Sastav histidin-triptofan-ketoglutarat (HTK) rastvora
Supstancija Koli¢ina (g/1000 ml)
Natrijum-hlorid 0,8766
Kalijum-hlorid 0,6710
Magnezijum-hlorid, 6 H,O 0,8132
Kalcijum-hlorid, 2 H,O 0,0022
Kalijum-hidrogen-2-ketoglutarat 0,1842
Histidin 27,9289
Histidin-hlorid, H,O 3,7733
Triptofan 0,4085
Manitol 5,4651
Voda za injekcije do 1000 ml

Antunovi¢ M, Aleksi¢ D. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 596—600.

Fizicke i fizickohemijske metode ispitivanja i
odredivanja.

Fizickim i fizickohemijskim metodama ispitivan je
kvalitet izradenog HTK rastvora. Ispitivanjem su obuhvaceni
sledeci parametri: bistrina i stepen opalescencije te¢nosti, pH
vrednost i sadrZaj jona i aminokiselina.

Bistrina i stepen opalescencije te¢nosti odredivani su
prema propisu Ph. Jug V. Odredivanje pH vrednosti prepa-
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rata vrSeno je potenciometrijskom metodom po propisu Ph.
Jug. V direktnim uranjanjem elektrode u preparat. Ispitivanja
su izvrSena neposredno nakon izrade (,,0¢ vreme), nakon 30
dana, tri meseca i Sest meseci.

Za identifikaciju 1 odredivanje sadrzaja aminokiselina,
L-histidina i L-triptofana, u HTK rastvoru primenjena je
High performance liquid chromatography (HPLC) metoda
uz prethodnu derivatizaciju koja podrazumeva uvodenje
hromofora u molekul aminokiselina, Sto dalje omogucéava
njihovu detekciju UV detektorom. Identifikacija je izvrSena
na osnovu retencionog vremena, a sadrzaj je odreden pore-
denjem sa standardnim supstancama. Ispitivanja su izvrSena
neposredno nakon izrade (,,0° vreme) i nakon Sest meseci.

Za odredivanje sadrzaja jona magnezijuma i kalcijuma
u HTK rastvoru primenjena je metoda plamene atomske ap-
sorpcione spektrometrije. Ispitivanja su izvrSena neposredno
nakon izrade (,,0“ vreme) i nakon Sest meseci. Za odrediva-
nje sadrzaja natrijum i kalijum jona u HTK rastvoru prime-
njena je jon-izmenjivacka hromatografija uz konduktometrij-
sku detekciju. Priprema uzorka izvrSena je razblazivanjem u
dejonizovanoj vodi, a uzorak je uporeden sa standardnom
smesSom katjona u vodenom rastvoru. Ispitivanja su izvrSena
neposredno nakon izrade (,,0” vreme) i nakon Sest meseci.

Za odredivanje sadrzaja ukupnih hlorida u HTK rastvo-
ru, primenjena je metoda indirektne titracije. Ispitivanja su
izvrSena neposredno nakon izrade (,,0° vreme), te nakon 30
dana, tri meseca i Sest meseci.

Farmaceutsko-tehnoloska ispitivanja

Ispitivanje prisustva mehanickih neéisto¢a vrseno je u
skladu sa zahtevima Good Manufacturing Practice (GMP)
sistema kvaliteta.

Bioloski testovi

Ispitivanje sterilnosti vrSeno je po propisu Ph. Jug. V,
metodom direktne inokulacije. Za ispitivanje prisustva piro-
genih materija u preparatu koriséen je pirogeni test po propi-
su Ph. Jug. V. Ispitivanja su izvrSena neposredno nakon izra-
de (,,0” vreme) i nakon $est meseci.

Rezultati

Posmatranjem ispitivanog rastvora na dan izrade i na-
kon Sest meseci ¢uvanja na temperaturi od 0—4 °C, utvrdeno
je da nije doslo do fizicke promene, odnosno da je rastvor
ostao bistar.

Ispitivanje pH vrednosti HTK rastvora vrseno je nepos-
redno nakon izrade, na 22 °C, a zatim i u navedenim vre-
menskim intervalima (tabela 3).

Tabela 4 prikazuje rezultate odredivanja sadrzaja ukup-
nog L-histidina i L-triptofana u ispitivanom HTK rastvoru.
Na slikama 1 i 2 prikazani su hromatogrami dobijeni odredi-
vanjem sadrzaja ukupnog L-histidina i L-triptofana.

Tabela 4
Rezultati odredivanja sadrZaja ukupnog L-histidina i L-
triptofana u histidin-triptofan-ketoglutarat (HTK) rastvoru

Prqp 1512?11 l.sadrzaj Sadrzaj aminokiselina u HTK rastvo-
aminokiselina ru posle izrade rastvora
(mg/ml) (mg/ml)

,,0 vreme* Sest meseci

Ukupni L-histidin

30,725 30,725 30,969
(27,625-33,798)

L-triptofan

0,408 0,403 0,417

(0,367-0,448)

Napomena: rezultati su dati kao srednja vrednost tri merenja.

*neposredno posle izrade rastvora
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Sl. 1 — HPLC hromatogram sadrZaja L-histidina i
L-triptofana u HTK rastvoru neposredno nakon izrade
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Sl. 2 — HPLC hromatogram sadrZaja L-histidina i
L-triptofana u HTK rastvoru 6 meseci nakon izrade

Tabela 3

Rezultati odredivanja pH vrednosti histidin-triptofan-ketoglutarat
(HTK) rastvora

pH vrednost HTK rastvora posle izrade rastvora

Propisana pH vrednost (22°C)
L0 vreme* 30 dana tri meseca Sest meseci
7,02-7,20 7,02 7,04 7,10 7,15

Napomena: rezultati su dati kao srednja vrednost tri merenja.

*neposredno posle izrade rastvora

Antunovi¢ M, Aleksi¢ D. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 596—600.
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Promene u sadrzaju kalcijuma, magnezijuma, natrijuma
i kalijuma u HTK rastvoru date su u tabeli 5, a ukupnih hlo-
rida u tabeli 6.

sistem amfoternih amino-kiselina, histidin—histidin-hlorid
¢ije dejstvo je temperaturno zavisno. To znaci da se na ,,rad-
noj“ temperaturi (0—4 °C) uspostavlja i odrzava potrebna fi-

Tabela 5

Rezultati odredivanja sadrZaja magnezijuma, kalcijuma,
natrijuma i kalijuma u histidin-triptofan-ketoglutarat
(HTK) rastvoru

Propisani sadrzaj jona
(mg/ml)

Sadrzaj jona u HTK rastvoru po-
sle izrade rastvora (mg/ml)

Ca+2
0,68 (0,646-0,714))

Mg+2
0,95 (0,855-1,045)

Na"
0,34 (0,306-0,374)

K+

,0% vreme* Sest meseci
0,70 0,71
0,97 0,97
0,33 0,31
0,32 0,33

0,35 (0,315-0,385)

Napomena: rezultati su dati kao srednja vrednost tri merenja.

*neposredno posle izrade rastvora

Tabela 6

Rezultati odredivanja sadrZaja ukupnih hlorida
histidin-triptofan-ketoglutarat (HTK) rastvora

Propisani sadrzaj

Sadrzaj ukupnih hlorida posle izrade HTK rastvora (mmol/l)

ukupnih hlorida

(mmol/1) ,,0% vreme*

30 dana

tri meseca Sest meseci

(47,54-52,54) 49,00

49,14

49,14 48,89

Napomena: rezultati su dati kao srednja vrednost tri merenja.

*neposredno posle izrade rastvora

Dobijeni rezultati bioloskih testova pokazuju da je u
toku izrade i pod datim uslovima cuvanja za navedeno
vreme ispitivanja, obezbedena sterilnost i apirogenost pre-
parata.

Diskusija

Rastvor HTK uveo je sedamdesetih godina proslog ve-
ka nemacki naucnik BretSnajder kao kardioplegi¢ni rastvor
koji se, zatim, poceo koristiti i u transplantaciji jetre i bubre-
ga. Komponente u sastavu HTK rastvora odreduju njegove
osobine, upotrebu i, konacno, efikasnost u prezervaciji orga-
na. Rastvor HTK za prezervaciju i perfuziju organa pri trans-
plantaciji svrstava se u posebnu grupu parenteralnih rastvora
velikih zapremina koji nisu intravenske infuzije, ali zbog na-
¢ina primene moraju ispunjavati veoma stroge zahteve za
kvalitet koji se postavljaju za ovu vrstu farmaceutskih prepa-
rata. Ispitivani HTK rastvor ispunjava farmakopejske zahte-
ve za parenteralne preparate u pogledu bistrine, sterilnosti i
apirogenosti.

Poznato je da je za uspeh transplantacije neophodno da
rastvor za perfuziju i prezervaciju organa ima fiziolosku pH
vrednost. Ovu pH vrednost u HTK rastvoru odrzava puferski

Antunovi¢ M, Aleksi¢ D. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 596—600.

zioloska pH vrednost rastvora, dok je na sobnoj temperaturi
(22 °C) u granicama od 7,02—7,20. Dobijene pH vrednosti
HTK rastvora u nultom vremenu izrade i tokom intervala is-
pitivanja, nalazile su se u propisanom intervalu (7,02—7,20).
Merenjem pH vrednosti na temperaturi ¢uvanja (2-8 °C),
odnosno na radnoj temperaturi (0—4 °C) prilikom transplan-
tacije, izmerena je trazena fizioloska pH vrednost (7,40). Od
velikog znacaja su i sekundarna dejstva histidina u HTK ra-
stvoru. Tako, histidin deluje kao inhibitor enzima iz grupe
matriksnih metaloproteinaza (MMP) koje su odgovorne za
nastanak tkivnih o$tecenja tokom hladne prezervacije °. Po-
red toga, histidin u HTK rastvoru deluje i kao impermeant, a
poznato je i da dodatno pojacava osmotski efekat manitola.

Triptofan povoljno utie na odrzavanje integriteta celij-
ske membrane °.

Kalijumova so alfaketoglutarne kiseline u HTK rastvo-
ru predstavlja vazan metabolicki supstrat ®.

Manitol u HTK rastvoru ima osnovnu ulogu kao im-
permeant, a njegovo drugo povoljno dejstvo je neutralizacija
reaktivnih kiseoni¢nih radikala .

U pripremljenom HTK rastvoru postignut je i odgova-
rajuéi sadrzaj i odnos jona Na" i K', a zatim i Ca™ i Mg" i
hloridnih anjona.
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Pogodno je Sto se svi navedeni sastojci HTK rastvora
normalno nalaze u sastavu fizioloskih te€nosti, osim mani-
tola koji do sada nije pokazao toksi¢ne osobine. U ostale
prednosti HTK rastvora ubrajaju se: mali viskozitet te¢nosti
koji rezultuje lakSom difuzijom u organe i, samim tim, nji-
hovo brze hladenje, kao i nizak sadrzaj kalijuma §to omogu-
¢ava direktnu primenu ovog rastvora, odnosno in situ perfu-
ziju organa. Njegova upotreba ne zahteva prethodno ispiranje
organa pred transplantaciju i daje mogucnost neposrednog
koris¢enja bez dodavanja aditiva i prethodnog filtriranja. Ve-
¢a zapremina HTK rastvora, koja se preporucuje zbog malog
viskoziteta ovog rastvora, kompenzovana je nizom cenom po
litru u odnosu na druge prezervacione rastvore °.

Takode, sprovedena su prospektivna i multicentarska
klini¢ka ispitivanja, koja su ukljucivala i kadaveri¢ne i Zi-
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Zakljucak

Data formulacija HTK rastvora, metoda izrade i sterili-
zacije mogu se predloziti kao optimalno resSenje za izradu ra-
stvora za perfuziju i prezervaciju jetre u uslovima bolnicke
apoteke. Cuvanje izradenog HTK rastvora u frizideru
(2-8 °C), u plasti¢noj ambalazi, zasti¢enoj od svetlosti, obe-
zbeduje rok upotrebe od Sest meseci.
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Transkranijumska parenhimska sonografija u dijagnozi

Parkinsonove bolesti

Transcranial parenhymal sonography in the diagnosis of

Parkinson’s disease

Milija Mijajlovi¢, Igor Petrovié¢, Tanja Stojkovi¢, Marina Svetel,
Elka Stefanova, Vladimir S. Kosti¢

Klini¢ki centar Srbije, Institut za neurologiju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Modetni ultrazvuéni sistemi su omogudili da se
transkranijumskom sonografijom (TKS) mozdanog paren-
hima na zadovoljavajudi nacin prikazu strukture mozga. Kao
veoma karakteristican nalaz u Parkinsonovoj bolesti (PB)
opisano je povecanje ehogenog signala (,,hiperehogenost®)
supstancije nigre (SN), jedra ¢ija se neurodegeneracija smat-
ra osnovnim patofizioloskim poremecajem ove bolesti. Cilj
naseg rada je utvrdivanje ucestalosti hiperechogenosti SN
kod bolesnika sa PB i kod zdravih ispitanika, kao i utvrdiva-
nje mogucih klini¢kih korelacija takvog nalaza. Metode. U
studiju su bila ukljuc¢ena 103 konsekutivna bolesnika sa PB i
50 zdravih ispitanika uporedive starosti. Transkranijumska
sonografija je izvodena koris¢enjem kolor-kodiranog faznog
ultrazvuénog sistema, transkranijumskom ultrazvu¢nom
sondom od 2,5 MHz (ESAOTE Technos MP, Italija). Ul-
trazvucno skeniranje izvodeno je kroz levi i desni temporal-
ni kostani prozor, koriste¢i dubinu insonacije od 16 ¢m i di-
namicki opseg 45-50 dB. Rezultati. Hiperchogenost SN
utvrdena je kod 95 od 103 ispitanih bolesnika obolelih od
PB (92%): izrazena kod 60 (63%), a umerena kod 35 boles-
nika (37%). Kod svih bolesnika sa asimetri¢cnim ili jednos-
tranim parkinsonizmom, hiperehogenost je bila iskljucivo
prisutna ili znacajno izrazenija u kontralateralnoj SN. U
kontrolnoj grupi, kod 50 zdravih ispitanika, hiperehogenost
SN, po pravilu jednostrana, utvrdena je kod 5 osoba (10%).
Nije uoceno prosirenje komorskog sistema u ispitivanim
grupama. ZakljuCak. Hiperechogenost SN se metodom
TKS konstatuje kod preko 90% bolesnika obolelih od PB.
Kod zdravih odraslih osoba, TKS nalaz, makar i jednostra-
no izrazene hiperehogenosti SN, ukazuje na supklinicki,
funkcionalni poremecaj nigrostrijatnog dopaminergickog si-
stema.

Kljucne reci:
parkinsonova bolest; dijagnoza; ultrasonografija,
dopler, transkranijumska; supstancija nigra.

Abstract

Bacground/Aim. Modern ultrasound systems allow high-
resolution transcranial sonography (TCS) of the brain
structures. Enlargement of the echogenic signal (hypere-
chogenicity) of the substantia nigra (SN) has been reported
as a highly characteristic finding in idiopathic Parkinson’s
disease (PD) and is thought to reflect increased amounts of
iron, bound to proteins other than ferritin, in the SN in the
course of neurodegeneration. The aim of our study was to
investigate the prevalence of the SN hyperechogenicity in
PD patients, as well as its possible clinical correlates. Meth-
ods. The study comprised 103 consecutive PD patients and
50 healthy age-matched controls. For TCS examination a
colour-coded, phased array ultrasound system equipped
with a 2.5 MHz transducer was used (ESAOTE Technos
MP, Italia). The examination was performed through a pre-
auricular acoustic bone window with a penetration depth of
16 cm and a dynamic range of 45—50 dB. The SN was iden-
tified within the butterfly shaped structure of the mesence-
phalic brainstem, with scanning from both temporal win-
dows. Results. The SN hyperechogenicity was identified in
95 out of 103 examined PD patients (92%), which was
marked in 60 (63%), and moderate in 35 patients (37%).
Median SN echogenic size was larger contralateral to the
clinically more affected side of the body. Unilateral SN hy-
perechogenicity was also found in 5 out of 50 healthy con-
trols (10%). No ventricular enlargements were notified in
our study. Conclusion. Our study demonstrated SN hyper-
echogenicity in more than 90% of PD patients. In adult
subjects without neurological symptoms, the TCS finding of
at least unilaterally marked SN hyperechogenicity indicates a
subclinical functional impairment of the nigrostriatal dopa-
minergic system.

Key words:
parkinson disease; diagnosis; ultrasonography,
doppler, transcranial; substantia nigra.
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Uvod

Uprkos uvrezenom misljenju da je intaktna lobanja
kljuéna prepreka u dobijanju sonografskih prikaza visoke re-
zolucije mozdanog tkiva odraslih osoba, moderni ultrazvuéni
sistemi su omogudili da se transkranijumskom sonografijom
(TKS) mozdanog parenhima na zadovoljavajuci na¢in prika-
7u strukture mozga '. Osnovna mana ove metode je da je ne-
ophodno postojanje adekvatnih ,,akusti¢nih prozora“ tempo-
ralne kosti, koji nisu ili su samo delimi¢no pristupacni kod
10-20% ispitanika >. Osnovni fizicki principi TKS (refleksija
ultrazvucnih talasa sa grani¢nih povrSina medija razlicitih
akusti¢nih impedancija) razlikuje se od principa drugih vizu-
elizacionih metoda centralnog nervnog sistema (CNS), ¢ime
ova metoda omogucava dobijanje dopunskog uvida u stanje
CNS.

Backer i sar. ® prvi su opisali, kao veoma karakteristican
nalaz u Parkinsonovoj bolesti (PB), povecanje ehogenog sig-
nala (hiperehogenost) supstancije nigre (SN), jedra Cija se
neurodegeneracija smatra osnovnim patofizioloskim pore-
mecajem ove bolesti. Studije koje su potom sledile utvrdile
su da takva hiperehogenost SN postoji kod 91-100% boles-
nika obolelih od PB ™, ali i kod 8—14% normalnih osoba uz-
rasta 16-83 godine °. Walter i sar. ', saZimajuéi zajednicke
stavove istrazivaca, konstatuju da je hiperehogenost SN znak
predispozicije za razvoj PB.

Cilj naseg rada bio je utvrdivanje ucestalosti hipereho-
genosti SN kod bolesnika sa PB i kod zdravih ispitanika, kao
i utvrdivanje mogucih klinickih korelacija takvog nalaza.

Metode

U studiju je, nakon davanja informisanog pristanka, bilo
ukljuceno 113 bolesnika sa PB, od kojih je 103 (91%) imalo
transparentne koStane prozore te je bilo moguce dobiti adek-
vatne TKS (tabela 1). Dijagnoza PB postavljena je na osnovu

preostalih 70 bolesnika pocela kasnije. Tezina bolesti odre-
divana je Unifikovanom skalom za procenu PB (UPDRS) ®.
Dominantno zahvacéena strana odredivana je kada je, prema
UPDRS III podskali, razlika u funkcionisanju strana bila
>30%. Ukoliko je ova razlika bila manja radilo, se o simet-
ri¢noj PB. Svi bolesnici bili su na terapiji dopaminomimeti-
cima.

Kontrolnu grupu ¢inilo je 50 zdravih ispitanika (25 Zena
i 25 muskaraca) uporedive starosti (61,246,5 godina).

Transkranijumska sonografija izvodena je u skladu sa
ranije publikovanim studijama u ovoj oblasti °, korigéenjem
kolor-kodiranog faznog ultrazvuénog sistema, transkrani-
jumskom ultrazvu¢nom sondom od 2,5 MHz (ESAOTE Tec-
hnos MP, Italija). Ultrazvuc¢no skeniranje izvodeno je kroz
levi i desni temporalni kostani prozor, koriste¢i dubinu inso-
nacije od 16 cm i dinamicki opseg 45-50 dB. Merenja veli-
¢ine (povrsine) hiperehogenog signala SN vrSena su na aksi-
jalnim presecima, nakon manuelnog ocrtavanja njegove spo-
ljasnje ivice. Hiperehogena povrina SN < 0,20 cm” klasifi-
kovana je kao normalna, povrsina > 0,25 cm” kao izrazito hi-
perehogena, dok je povrSina izmedu navedenih vrednosti
klasifikovana kao umerena hiperehogenost. Sirina treée mo-
zdane komore (TK) i frontalnih rogova lateralnih komora
(FR) merena je na nivou diencefalona, u aksijalnoj ravni.
Dijametar TK normalno iznosi do 10 mm, a FR do 20 mm °.
Pored toga, ispitivana je ehogenost talamusa (TA), lentifor-
mnih (LN) i kaudatusnih jedara (KN) i klasifikovana je kao
hiperehogena ukoliko je ehogenost bila izrazenija u odnosu
na ehogenost bele mase mozga °

Rezultati

Hiperehogenost SN utvrdena je kod 95 od 103 ispitanih
bolesnika obolelih od PB (92%): izrazena kod 60 (63%), a
umerena kod 35 bolesnika (37%). Izrazena hiperehogenost
bila je obostrana (obe SN) kod 15 od 60 bolesnika (25%), a

Tabela 1

Demografske i klini¢ke karakteristike 103 bolesnika obolelih od
Parkinsonove bolesti (PB)

Karakteristike bolesnika Vrednost
Zene : Muskarci 42:61
Godine zivota bolesnika (X£SD) 63,5£7,8
Godine zivota na pocetku bolesti (X£SD) 60,0+6,4
Broj bolesnika sa PB ranog pocetka (< 50 godina) 33
Stadijum PB prema Hoehn-Yahr skali (X+SD) 2,540,8
Forma PB [n(%)]

tremorska forma (X+SD) 24 (23)

akinetsko-rigidna forma (x+SD) 36 (35)

mesovita forma (X£SD) 43 (42)
Broj bolesnika (%) sa fluktuacijama motornog odgovora 23 (22)
Broj brolesnika (%) sa diskinezijama 20 (19)
Broj bolesnika (%) sa fenomenom ,,zaledivanja‘“ 5(5)

kriterijuma ,,Britanske banke mozdanog tkiva“ ’. Iz studije su
isklju¢ivani bolesnici sa mogu¢om demencijom (vrednosti
skora Mini-Mental skale <24). Bolest je kod 33 bolesnika
pocela do 50. godine Zivota (PB ranog pocetka), dok je kod

jednostrana kod 45 (75%). U grupi od 35 bolesnika sa ume-
renom hiperehogenoséu SN, obostrana zahvaéenost jedra
konstatovana je kod 7 (20%), a jednostrana kod 28 bolesnika
(80%) (tabela 2). Kod svih bolesnika sa asimetri¢nim ili jed-

Mijajlovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 601—605.
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Tabela 2

Nalazi ehogenosti supstancije nigre, talamusa, lentiformnog i
kaudatnog jedra kod bolesnika obolelih od Parkinsonove bolesti (PB)

Struktura mozga Oboleli od PB Kontrole p
(n=103) (n=50)
Supstancija nigra < 0,001
normalan nalaz 8 45
umerena hiperehogenost 35 3
jednostrana 28 3
obostrana 7 0
izrazena hiperehogenost 60 2
jednostrana 45 2
obostrana 15 0
Talamus NZ
normalan nalaz 103 50
hiperehogenost 0 0
Lentiformno jedro NZ
normalan nalaz 98 45
hiperehogenost 5 5
Kaudatusno jedro Nz
normalan nalaz 93 44
hiperehogenost 10 6

NZ = nema znacajne razlike

nostranim parkinsonizmom, hiperehogenost bila je iskljucivo
prisutna ili znacajno izrazenija u kontralateralnoj SN (slika
1). Povrsina hiperehogenog signala bila je znacajno veca
(0,3120,07 cm®) kod bolesnika sa poetkom PB pre ili u pe-
desetoj godini Zivota u poredenju sa obolelim nakon te staro-
sne granice (0,23 £ 0,06 cmz) (p<0,001).

Dijametar TK kod bolesnika od PB iznosio je 7,8+2,6
mm, a kod kontrola 7,6+2,4 mm (p > 0,05). Dijametar FR je
kod bolesnika bio 17,0+4,1 mm, dok je kod zdravih ispitani-
ka iznosio 16,7+3,6 mm (p > 0,05). Shodno ovim paramet-
rima, nije uo¢eno prosirenje komorskog sistema u ispitiva-
nim grupama.

SL 1 — Presek mezencefalona (A) kod zdravog ispitanika (forma ,.leptira®) i (B) kod bolesnika obolelih od Parkinsonove
bolesti sa obostranom izraZenom hiperehogeno$¢u supstancije nigre (ocrtana povrsina oznacena strelicom)

U kontrolnoj grupi (50 zdravih ispitanika), hiperehoge-
nost SN, po pravilu jednostrana (Tabela 2), utvrdena je kod 5
osoba (10%). Srednja vrednost povrSine hiperehogenog sig-
nala SN kod obolelih od PB (izraCunata iz vrednosti hipere-
hogenih areala sa obe strane) iznosila je 0,26+0,08 cm?, dok
je kod zdravih ispitanika bila znacajno manja (0,12+0,07
cm’; p < 0,001 Mann-Whitney U test).

Ucestalost promena ehogenosti TA, LN i KN (tabela 2)
nije se razlikovala izmedu grupe bolesnika sa PB i zdravih
ispitanika (p > 0,05).

Mijajlovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 601—605.

Diskusija

U nasoj studiji potvrdeno je da se karakteristicno poveca-
nje povrsine hiperehogenog signala SN, jednostrano ili obostra-
no, nalazi kod 92% bolesnika sa PB i kod samo 10% zdravih is-
pitanika. U drugim studijama ovakva hiperehogenost bila je iz-
razena kod 73-70%, a umerena kod 20-25% bolesnika ** to je
u skladu sa nasim rezultatima. Opisani nalazi veoma su karakte-
risticni za PB 1 verovatno odrazavaju poviSene koncentracije
gvozda u SN, koje je vezano za proteine razligite od feritina '*'".



Strana 604

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 8

U nasoj, sli¢no drugim studijama *, nisu utvrdene razli-
ke u ehogenosti SN izmedu razli¢itih klinickih podtipova PB.
Medutim, Walter i sar. '> konstatuju da je izraZena hipereho-
genost SN bila znacajnije povezana sa akinezijom i rigidite-
tom, nego sa tremorom. Ehogenost SN bila je izrazenija na
strani suprotnoj od strane tela koja je klinicki bila zahvace-
nija parkinsonizmom.

Veci hiperehogeni areal SN izgleda da korelise sa rani-
jim po&etkom PB * ", a verovatno i sa sporijim napredova-
njem PB . Zanimljivo je da se hiperechogena povriina SN ne
menja tokom napredovanja PB, pa je malo verovatno da se
radi o markeru tezine bolesti koji odrazava progresivne pa-
toloske promene u SN izazvane degeneracijom dopaminergi-
¢kih neurona ili progresivnim nagomilavanjem toksi¢nih je-
dinjenja u ovom jedru .

Normalan nalaz ehogenosti SN utvrden je kod 8 boles-
nika sa PB. Obzirom da je takav nalaz opisan u multiploj si-
stemskoj atrofiji (MSA) *'°, jedna od moguéih pretpostavki
je da se radi o grupi bolesnika u ranim fazama MSA, koji se
¢esto mogu pogresno dijagnostikovati kao PB. Medutim, kod
svih 8 bolesnika simptomi bolesti bili su prisutni vise od jed-
ne godine, §to dijagnozu MSA &ni malo verovatnom ‘.
Pretpostavljeno je da takvi bolesnici najverovatnije predsta-
vljaju podgrupu PB sa razli¢itom patofizioloSkom osnovom
(npr. delovanje nekih nepoznatih Stetnih faktora koji uzro-
kuju gubitak dopaminergickih neurona u SN bez akumulacije
gvozda) .

Zanimljivo je da je izrazena hiperchogenost SN dija-
gnostikovana i kod 10% zdravih ispitanika svih starosnih
grupa * °. Novorodena deca regularno ispoljavaju hipere-
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hogenost SN, koja se upadljivo smanjuje tokom prve go-
dine zivota i potom dostize stacionarni nivo koji registru-
jemo u odraslom dobu veé¢ negde oko 16. godine '*. Upr-
kos tome S$to svaka 10. odrasla osoba ima hiperechogenost
SN, samo 1-2% osoba starijih od 60 godina oboleva od
PB. Medutim, autopsijski nalazi ukazuju da elementi pa-
tologije PB (neurodegeneracija SN i prisustvo Lewyjevih
tela) postoje kod oko 10% osoba starijih od 60 godina, Sto
odgovara udestalosti nalaza hiperchogene SN . Studije
pozitronskom emisionom tomografijom kod klinic¢ki zdra-
vih tridesetogodis$njaka sa izrazenom hiperehogenos¢u SN
nalaze uporedno smanjenje preuzimanja '* F-dope u stri-
jatumu kod oko 60% takvih ispitanika, ukazujuéi na funk-
cionalno oS$te¢enje nigrostrijatnog sistema i nekoliko de-
cenija pre moguéeg razvoja PB '°. Ovi nalazi sugerisu da
bi hiperehogenost SN mogla da bude rani pokazatelj ni-
grostrijatnog oStecenja. Takode, stariji bolesnici sa hipe-
rehogenom SN, a bez znakova parkinsonizma, ¢e$ée raz-
vijaju PB u kasnijem periodu *, kao §to &ece ispoljavaju
teske ekstrapiramidne komplikacije primene neurolepti-
ka *', u poredenju sa vrinjacima koji imaju normalnu eho-
genost SN.

Zakljucak

Hiperehogenost SN se metodom TKS konstatuje kod
preko 90% bolesnika sa PB. Kod zdravih odraslih osoba,
TKS nalaz, makar i jednostrano izrazene hiperehogenosti
SN, ukazuje na supklinicki, funkcionalni poremecaj nigros-
trijatnog dopaminergickog sistema.
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Anatomohistoloske karakteristike Mekelovog divertikuluma fetusa

Anatomohistological characteristics of Meckel's

diverticulum in human fetuses

SneZana Pavlovic, |Dejan Zdravkovic’|, Natalija Stefanovi¢, Miljana Pavlovié,

Mirjana Bakié, Vladimir Zivkovi¢

Medicinski fakultet, Institut za anatomiju, Ni$

Apstrakt

Uvod/Cilj. Mekelov divertikulum (MD) najéeséa je ano-
malija tankog creva. Nastaje usled nepotpune obliteracije
omfalomezenterijumskog ili vitelinskog kanala koji nor-
malno obliteride i nestaje do devete gestacijske nedelje.
Mekelov divertikulum najéesée ne daje klinicke znake to-
kom Zivota; nalazi se ili tokom slucajnih pregleda i inter-
vencija ili zbog komplikacija do kojih dovodi (opstrukecija,
hemoragija, ruptura) o cemu govore brojni klini¢ki radovi.
Cilj ovog rada bio je da kod fetusa, kod kojih je veé zavr-
seno formiranje digestivnog trakta, odredimo incidenciju
MD. Metode. Istrazivanje je sprovedeno kod 150 huma-
nih fetusa, razli¢itog pola i gestacijske starosti, primenom
metode mikrodisekcije. Svaki MD je fotografisan, opisan i
registrovani su njegov polozaj i dimenzije. Za histoloska
istrazivanja uzeti su uzorci divertikuluma, obojeni hemato-
ksilin-ecozin metodom. Rezultati. Mekelov divertikulum je
naden kod pet fetusa (tri muska, dva Zenska); kod jednog
fetusa nadena je fibrozna traka. Svi MD bili su locirani na
antimezenterijumskoj ivici tankog creva, na udaljenosti od
92,5 mm od ileumskog uséa, $to je bilo u visokoj korelaciji
sa staro$cu fetusa. Bili su razli¢itog oblika i dimenzija i
imali normalnu histolosku gradu tankog creva. Zakljucak.
Incidencija MD bila je 3,3%, a intestinalnih malformacija
vezanih za nestanak vitelinskog kanala bila je 4%. Ceddi su
kod muskog pola, locirani na antlmezenterl}um%ko] ivici
tankog creva, na udaljenosti koja je visoko korelisala sa
staros¢u fetusa. Razli¢itog oblika i dimenzija, MD su imali
tipi¢nu gradu tankog creva.

Kljuéne reci:
mekelov divertikulum; anatomija, topografska;
histologija; fetus; patologija.

Abstract

Background/Aim. Meckel's diverticulum (MD) is the most
frequent anomaly of the small intestine. It appears after in-
complete obliteration of the omphalomesenteric or viteline
duct which normaly obliterates and disappears by the 9th
week of gestation. The majority of MD do not give rise to
any clinical symptoms and are encounted either incidentally,
at examination or intervention, or due to complications which
may occur (obstruction, hemorrhagy, rupture), and are de-
scribed in many clinical reports. The aim of the study was to
find out the incidence of MD in fetuses when the develop-
ment of the alimentary tract is already finished. Methods.
The investigation was performed on 150 human fetuses of
different sex and gastational age, using microdissection
method. The cases with MD were photographed, desctibed,
their positions and dimensions were registered. The samples
of MD taken for histological investigation wete dyed with
hematoksilin eosin method. Results. Meckel's diverticulum
was found in five fatuses (three male and two female); in one
case the fibrous band was found. All of them wete located on
animesenteric margine of the small intestine at the average
distance of 92.5 mm from the ileocecal junction. They were
of different shape and dimensions, but of the normal consti-
tution of the small intestine. Conclusion. The incidence of
MD was 3.3%, and 4% of all the anomalies of the intestines
connected to the disappearance of the viteline duct. It was
more frequent in the male, located on antimesenteric margine
of the small intestine, at the destination which highly corre-
lated to the age of the fetus. Meckel's diverticule were of dif-
ferent shapes and dimensions but of the typical constitution
of the small intestine.

Key words:
meckel diverticulum; anatomy, regional; histology;
fetus; pathology.

Uvod

Mekelov divertikulum (MD) jedna je od najcesc¢ih konge-
nitalnih anomalija tankog creva koja nastaje kao posledica ne-

kompletne obliteracije vitelinskog kanala *. Obicno se sre¢e kod
2% populacije, ali mu u&estalost varira od 0,2-4% "*°. Prvi ga je
opisao Hildanus " 1598. godine, ali ime je dobio po Johanu Fried-
rich Meckelu koji je ustanovio njegovo embrionsko poreklo.
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U zidu MD mogucée je prisustvo heterotopnog tkiva,
kao sto je to gastri¢na mukoza, koja se srece kod 20-50%
slucajeva divertikuluma. Pepticka ulceracija ove mukoze
moze dovesti do pojave bola, krvarenja i/ili perforacije
$19 U divertikulumu, takode, mogu se naéi tkivo jejunu-
ma, kolona, rektuma, pankreasa, endometrijuma =1y
istrazivanjima na velikom broju ispitanika nadeno je da
84% divertikuluma ostaje asimptomatsko, nasuprot 16%
koji ispolje neke simptome svog prisustva '*. Uglavnom,
istrazivan je kod dece i odraslih osoba operisanih zbog
neke od komplikacija do kojih je doveo. Asimptomatski,
MD najcesce se slucajno otkriva pri laparatomijama i au-
topsijama ili pri razli¢itim dijagnostickim procedurama u
abdomenu "’

Kontradiktornost podataka iz literature kao i malob-
rojni podaci iz studija na fetusima podstakli su nas da oba-

preseci debljine 5 pm i bojeni hematoksilin-eozin metodom
(HE).

Rezultati

U uzorku od 150 ispitivanih fetusa, podjednako su bili
zastupljeni fetusi muskog i Zenskog pola (70 muskih i 80
zenskih). Temenotrti¢na duzina kretala se od 12 do 36 cm.
Gestacijska starost fetusa odredena je na osnovu tabele iz
temenotrticne duzine. Najmanja izmerena duZina odgovarala
je I, a najveca X lunarnom mesecu.

Od 150 ispitivanih fetusa MD je naden kod pet fetusa,
sto iznosi 3,3%. U jednom slucaju bio je prisutan zaostatak
omfalomezenterijumskog kanala u vidu fibrozne trake, §to
¢ini da ukupan broj anomalija vitelinskog kanala bude 6 ili
4% (tabela 1).

Tabela 1
Morfoanatomske osobine Mekelovog divertikuluma
Fetus TTD Stgrost . Pol Oblik Udaljenost Duzina Prec¢nik baze
(cm)  (lunarni meseci) (mm) (mm) (mm)
1 17 M kupast 56 6
2 26 VII M valjkast 126 11 2
3 12 v Z slovo M 53 6 4
4 20 VI M  distendiran 94 5 8
5 26 VI 7 valjkast 133 9 3

TTD - temeno-trti¢na duZina

vimo istrazivanje na materijalu dobijenom od fetusa i sa-
gledamo ucestalost pojave Mekelovog divertikuluma, nje-
govu distribuciju prema polu, morfoloske karakteristike
(polozaj, oblik, veli¢inu, udaljenost od ileocekalnog otvora)
i histolosku gradu (eventualno prisustvo ektopicnog tkiva i
njegov tip).

Metode

Anatomska istrazivanja obavljena su na 150 humanih
fetusa oba pola, razliCite starosti, koji su kao deo zbirke In-
stituta za anatomiju Medicinskog fakulteta u Nisu ve¢ bili fi-
ksirani i ¢uvani u 10% rastvoru formaldehida. Gestacijska
starost fetusa bila je odredena na osnovu temenotrti¢ne duzi-
ne (TTD), i uporedivanja sa tablicnim vrednostima gestacij-
ske starosti '°.

Posle krstaste resekcije prednjebocnog trbusnog zida,
fetusima je pretrazivan ileum u cilju utvrdivanja eventualnog
prisustva MD, pocevsi od ileumskog usc¢a u cekum. Kod slu-
Cajeva gde je divertikulum bio prisutan ekstrahovan je zajed-
no sa cekumom i odgovaraju¢im delom ileuma. Svaki poje-
dinacni slucaj je fotografisan i morfoloski opisan (sagledan
je polozaj u odnosu na tanko crevo, oblik, veli¢ina i eventu-
alna veza sa umbilikusom). Zatim, milimetarskom skalom
merena je duzina divertikuluma, Sirina njegove baze i uda-
ljenost od ileumskog us¢a.

Za histoloska istrazivanja uziman je isecak divertiku-
lima (iz osnove, srednjeg dela i vrha), kao i iz dela ileuma
pre i posle mesta na kome je on pocinjao. Tkivni isecci su
obradeni uobicajnom histoloSkom procedurom, pravljeni su

Pavlovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 606-611.

Prvi MD naden je na muSkom fetusu starom pet lunarnih
meseci i TTD 17 cm. Nalazio se na udaljenosti od 56 mm od
ileumskog usca. Bio je u vidu kupe, sa bazom precnika 6 mm i
duzine 14 mm. Uski vrh divertikuluma, dijametra 3 mm, bio je
usmeren navise. Divertikulum je posedovao Supljinu koja je
komunicirala sa ileumom i bio je bez sadrzaja (slika 1).

SI. 1 — Fetus 1. — Kupasti Mekelov divertikulum in situ
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Drugi MD naden je kod fetusa takode muskog pola, sta-
rosti VII lunarnih meseci i TTD 26 cm, a nalazio se na uda-
ljenosti od 126 mm od ileumskog usc¢a. Divertikulum je bio
valjkastog oblika, duzine 11 mm, sa bazom prec¢nika 2 mm.
Mekelov divertikulum bio je presavijen, polovinom duzine
srastao sa terminalnim ileumom, a zaobljen vrh bio je uprav-
ljen prema dole i unutra. Supljina divertikuluma, koja je bila
bez sadrzaja, slobodno je komunicirala sa ileumom (slika 2).

>

Sl. 2 — Fetus 2. — Valjkasti Mekelov divertikulum in situ

Tre¢i MD naden je kod fetusa zenskog pola, starosti
Cetri lunarna meseca i TTD od 12 cm. Divertikulum se nala-

zio na udaljenosti od 53 mm od ileumskog uséa. Bio je valj-
kastog oblika, pri bazi dijametra 4 mm i ukupnom duzinom
od 6 mm. U predelu vrha divertikulum se ra¢vao na dva kra-
ka, u vidu slova M, pri ¢emu je unutrasnji krak bio veéi. Vrh
divertikuluma u celini bio je usmeren prema umbilikusu. Su-
pljina divertikuluma bila je bez sadrzaja i komunicirala je sa
tankim crevom (slika 3).

Cetvrti MD naden je kod muskog fetusa starosti VI lu-
narnih meseci i TTD 20 cm. Divertikulum se nalazio na uda-
ljenosti od 94 mm od ileumskog usca. Bio je baloniran, ku-
pastog oblika, sa zaobljenim vrhom usmerenim naviSe. Nala-
zio se na distendiranom i gangrenozno izmenjenom delu
terminalnog ileuma. Duzina divertikuluma bila je 5 mm, a

pre¢nik baze 8 mm. Supljina divertikuluma slobodno je ko-
municirala sa tankim crevom (slika 4).

Sl 4 — Fetus 4. — Distendiran Mekelov divertikulum kupas-
tog oblika in situ

Peti MD je naden kod fetusa zenskog pola, starosti VII
lunarnih meseci i TTD 28 cm. Divertikulum je bio na udalje-
nosti od 133 mm od ileumskog uséa. Fibroznom trakom bio
je pri¢vrscen za zid tankog creva (slika 5). Po oslobadanju od
fibrozne trake ukazao se divertikulum valjkastog oblika, sa
zaobljenim vrhom usmerenim ka umbilikusu. Duzina je bila
9 mm, a pre¢nik baze 3 mm. Supljina divertikuluma komuni-
cirala je sa tankim crevom (slika 6).

SI. 5 — Fetus 5. — Mekelov divertikulum pri¢vr§éen fibroz-
nom trakom, izolovan sa delom ileuma

SI. 6 — Fetus 5. — Oslobodeni Mekelov divertikulum sa slike 5

Pavlovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 606—611.
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Kod jednog fetusa Zenskog pola starosti VIII lunarnih
meseci, TTD 26 cm, nadena je solidna fibrozna vrpca koja je
povezivala terminalni ileum sa umbilikusom i ¢ija je duzina
iznosila 35 mm, a pre¢nik 2 mm (slika 7).

’ N A & -
SL 7 — Fetus 6. — Fibrozna vrpca koja je povezivala
terminalni ileum sa umbilikusom

Svi ustanovljeni divertikulumi fetusa bili su locirani na
antimezenterijumskoj ivici terminalnog ileuma, na prosecnoj
udaljenosti od 92,5 mm od ileumskog u$¢a. Stavljanjem TTD
u korelaciju sa udaljenos$¢u od ileumskog usc¢a dobija se vi-
soka statisticka signifikantnost (p = 0,9687) (slika 8).

Udaljenost (mm)

0
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Sl. 8 — Odnos temeno-trti¢ine duZine (TTD) i udaljenosti
Mekelovog divertikuluma od ileumskog usca.

Duzina Mekelovog divetikuluma nije bila u korelaciji
sa TTD, odnosno sa uzrastom fetusa (p = 0,2057) (slika 9).

Duzina (mm)

o 50 100 150 200 250 300
TTD (mm)

SL 9 — Odnos temeno-trti¢ine duZine (TTD) i veli¢ine
Mekelovog divertikuluma (MD).

Pavlovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 606—611.

Histoloska analiza nadenih MD pokazala je normalnu
gradu. Naime, MD u svim slucajevima sadrzali su sve sloje-
ve zida tankog creva, zbog Cega se i smatraju pravim diverti-
kulumima (slika 10). Na analiziranim uzorcima nije ustano-
vljeno prisustvo ektopiénih tkiva.

G ) v;
SI. 10 — Normalna histoloska grada Mekelovog
divertikuluma (HEx100)

Histoloskom analizom grade zida tankog creva ispred i
iza ekstirpiranog MD ustanovljena je normalna grada zida,
odnosno grada tipi¢na za tanko crevo, bez prisustva ektopic-
nog tkiva.

Diskusija

Kada se proces involucije vitelinskog (omfalomezentri-
jumskog) kanala odvija nepravilno ili nepotpuno uz zadrzava-
nje njegovih delova i perzistiranje krvnih sudova ', radi se o
anomalijama nestanka ovog kanala '*. Ove anomalije mogu se
grupisati u sledece oblike: umbilikusna fistula, omfalomezen-
terijumska cista ili umbilikusni sinus °. U studiji Zafera i sar.
"® na hiljadu ispitivanih pup&anih vrpci i placenti kod 23,1%
slucajeva naden je neki oblik embrionskog zaostatka, a kod
6% slucajeva bio je to prohodan vitelinski kanal.

Nase istrazivanje Mekelovog divertikuluma obavljeno
je kod 150 slucajno odabranih fetusa, i tom prilikom je nade-
no Sest anomalija vitelinskog kanala. Od tog broja pet se od-
nosilo na MD, a u jednom slucaju to je bila fibrozna traka
zaostala usled izostanka potpune resorpcije omfalomezentri-
jumskog kanala. Ovakav nalaz ukazuje da je zastupljenost
nadenih anomalija bila 4%, a MD neSto manja i iznosila je
3,3%. Nas nalaz incidencije nalazi se na gornjoj granici nala-
za iz literature koji za MD iznose 1-4%. Tako, Mischinger i
sar. ** na 3 230 bolesnika operisanih od apendicitisa ustano-
vili su prisustvo MD kod 1,42% bolesnika, Matsagas i sar. >
na 2 074 bolesnika nasli su divertikulum kod 1,59% slucaje-
va, Marinaccio i sar. * prikazuju uestalost MD kod 2% ljud-
ske populacije, dok Knoop i sar. * isti¢u da se udestalost MD
kre¢e 2-4%. Za razliku od ostalih Albu i sar. ' daju preciznije
podatke uestalosti MD (1,16-1,46%), dok Onen i sar.”?'
ukazuju da je incidencija MD veca i od 4% i da se krece pre-
ko 4,2% kod opste populacije.

Sto se ti¢e polne zastupljenosti, od ukupno pet nadenih
divertikuluma u nasem istraZivanju na fetusima, tri su bila
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kod muskih fetusa (60%), a dva kod Zenskih (40%); njihov
odnos je bio 3 : 2 u korist muskog pola. Iako je malo slucaje-
va da bismo govorili o statistickoj znacajnosti ove razlike,
ovi podaci su u saglasnosti sa podacima iz literature koji
ukazuju na znatno vecu zastupljenost MD kod muskaraca
(62-80%). I Park i sar. ’ nasli su veéu zastupljenost, doduse
simptomatskog MD kod muske populacije (72%) u odnosu
na zensku (28%). Vecu incidenciju MD kod muske popula-
cije nasli su i Aornio i Salonen ** 65,5 : 34,5. Matsages i sar.
? kod 2 074 bolesnika nasli su dak Eetiri puta veéu zastuplje-
nost kod osoba muskog pola, §to je u saglasnosti sa istraZi-
vanjima Dewandela i sar. >, kao i Onena i sar. **.

Mekelov divertikulum u svim na$im uzorcima nalazio
se na antimezenterijumskoj ivici terminalnog dela ileuma,
kao i fibrozna traka koja je nadena u jednom slucaju. Podaci
iz literature ukazuju na istovetni polozaj divertikuluma usta-
novljenih u drugim istrazivanjima °.

Udaljenost divertikuluma od ileumskog u$¢a u nasem
istrazivanju kretala se od 53 mm do 133 mm. Tesko je dis-
kutovati ovu udaljenost buduci da su ispitivani fetusi sa MD
bili starosti od IV do VIII lunarnog meseca, te samim tim i
razli¢ite TTD. U nama dostupnoj literaturi nema podataka o
MD kod fetusa, zbog ¢ega nije moguée da dobijene podatke
uporedujemo sa podacima drugih autora. Podaci iz literature
odnose se na prisustvo divertikuluma na terminalnom ileumu
kod dece i odraslih osoba; kod 90% odraslih osoba MD se
nalazi na udaljenosti do 90 cm od ileumskog ugéa > 7.

Mekelovi divertikulumi ispitivanih fetusa bili su razli-
Citog oblika, od kupastog preko valjkastog, do racvastog sa
izgledom slova M, §to je opisano i u drugim radovima. Duzi-
na divertikuluma kretala se od 5 mm do 14 mm, prosecno 8,6
mm, a precnici baza 2—6 mm, prosecno 4,6 mm. Prema dos-
tupnim podacima, kod dece i odraslih prose¢na duzina Me-
kelovog divertikuluma iznosi oko 5 ¢cm, a moze biti Sirok i
do 2 cm *®. U nasem istraZivanju duZina divertikuluma nije
bila u znacajnoj korelaciji sa temenotrticnom duzinom fetu-
sa, a samim tim ni sa gestcijskom staroscu.

Mekelov divertikulum je pravi divertikulum i nastaje in-
vaginacijom zida terminalnog ileuma, pa sadrzi sve slojeve
grade tankog creva na kome je nastao °. Divertikulumi nadeni
kod ispitivanih fetusa imali su gradu zida normalnog tankog
creva. U njima, kao ni u okolnom delu ileuma ispred i iza di-
vertikuluma, nije utvrdeno prisustvo ektopi¢nog tkiva, §to je
i razumljivo, jer se radi samo o pet MD.

Nalaz MD znacajan je zbog komplikacija do kojih mo-
7e da dovede. U svojim istraZivanjima Park i sar.  nasli su
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Opste je poznato da 25% MD postane simptomatsko, ali
neki podaci ukazuju i na ucestalost 22-71% *>*. Komplika-
cije izazvane MD mogu dovesti i do letalnog ishoda koji je u
studiji Parka i sar.  bio iznenadujuée &e3¢i kod asimptomat-
skih (3%) nego kod simptomatskih divertikuluma (0 %).

Smatramo da u buducim istrazivanjima treba prouditi
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Zakljucak

Incidencija intestinalnih malformacija vezanih za ne-
stanak vitelinskog kanala kod ispitivanih fetusa iznosi 4%,
a incidencija MD 3,3%. Zastupljenost MD je ve¢a kod mu-
Skog pola i iznosi 3 : 2 u odnosu na zenski pol. Svi MD bili
su locirani na antimezenterijumskoj ivici tankog creva. 1z-
gled MD varirao je od kupastog, valjkastog, do udvojenog
na vrhu, a pronadena je i jedna vitelinska traka. DuZina i $i-
rina baze Mekelovih divertikuluma su razlicite i nisu u ko-
relaciji sa TTD, odnosno staros¢u fetusa. Udaljenost MD
od ileumskog usc¢a iznosila je prose¢no 92,5 mm i bila je u
visoko signifikantnoj korelaciji sa TTD, odnosno staro§¢u
fetusa. Ustanovljeni Mekelovi divertikulumi imali su nor-
malnu gradu tankog creva i pripadali su grupi pravih diver-
tikuluma. Nije utvrdeno prisustvo ektopi¢nog tkiva, kako u
MD, tako i u delovima tankog creva, ispred i iza mesta nji-
hovog odvajanja.
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Influence of occupational exposure to low-dose ionizing radiation on
the plasma activity of superoxide dismutase and glutathione level

Uticaj profesionalne ekspozicije malim dozama jonizujuceg zracenja na
aktivnost superoksid dismutaze i nivo glutationa u plazmi

Branka Purovi¢*, Vesna Spasié-Joki¢', Branislav Purovi¢

i

Military Medical Academy, *Institute for Occupational Health;
University of Novi Sad, "Faculty of Technical Sciences; *Milos Clinic, Belgrade

Abstract

Background/Aim. During exposure to low-level doses
(LLD) of ionizing radiation (IR), the most of harmful effects
are produced indirectly, through radiolysis of water and for-
mation of reactive oxygen species (ROS). The antioxidant
enzymes — superoxide dismutase (SOD): manganese SOD
MnSOD) and copper-zinc SOD (CuZnSOD), as well as
glutathione (GSH), are the most important intracellular
antioxidants in the metabolism of ROS. Overproduction of
ROS challenges antioxidant enzymes. The aim of this study
was to examine if previous exposure to low doses of IR indu-
ces adaptive response by means of stimulation of intracellular
antioxidant defense system. Methods. We investigated a gro-
up of medical workers occupationally exposed to IR (n = 44),
29 male and 15 female. The controls (n = 33) consisted of
medical workers not exposed to IR, 23 male and 10 female.
The examinees from both groups worked in the same envi-
ronment and matched in crucial characteristics. All measure-
ments were performed by a calibrated thermoluminiscent do-
simeter type CaF2:Mn. SOD activity and GSH content were
measured spectrophotometrically in the plasma of both gro-
ups of medical workers. Half of each blood sample was irra-
diated by 2Gy of y radiation, dose-rate 0.45 Gy/min, and the
distance from the source of 74 cm. Results. The dosimetry
results indicate that occupational doses were very low. Our
results confirmed significantly higher SOD activity in the

Apstrakt

Uvod/Cilj. Najveéi deo stetnih efekata jonizujuceg zracenja
(JZ) nastalih tokom profesionalnog izlaganja malim dozama
(MD]JZ) nastaje indirekno, radiolizom vode i produkcijom
kiseoni¢nih slobodnih radikala (ROS). Antioksidativni en-
zimi — superoksid dismutaza (SOD): mangan SOD (Mn-
SOD), bakar-cink SOD (CuZn-SOD), kao i glutation najz-
nacajniji su u metabolizmu i neutralizaciji ROS. Povec¢ana
produkcija ROS uzrokuje poveéanje aktivnosti antioksidati-
vnih enzima. Cilj rada bio je da se utvrdi da li dugotrajna ck-
spozicija MDJZ indukuje povecanje aktivnosti enzima, od-
nosno adaptivni odgovor. Metode. Ispitali smo grupu me-
dicinskih radnika profesionalno izlozenih JZ (n = 44), 29
muskaraca i 15 Zena i grupu neeksponiranih radnika — kon-

exposed vs. unexposed workers (p < 0.00006). SOD activity
after irradiation of blood samples failed to show a significant
difference between the exposed workers and the controls
(» = 0.905), even the difference in each group before and af-
ter the irradiation was significant. In blood samples of the
exposed workers expression of enzymes after the irradiation,
was not as high as in the controls, or even in the case of the
exposed in nuclear medicine personnel, SOD activity was
decreased. There were no significant differences in the con-
tent of GSH between the groups. Conclusion. Our results
pointed out that occupational exposure to low doses of IR
compromised mitochondrial function. During occupational
exposure, the activity of antioxidant enzymes was increased as
a protection against the increased production of ROS. After
high-dose irradiation dysfunction of mitochondrial system
was noticed, suggesting the break-down of antioxidant defen-
se and failure of an adaptive response. Therefore, the “chro-
nic oxidative stress” might reduce antioxidant defense in the
case of accidental exposure to high doses of IR. It could
indirectly increase the incidence of some other “free radicals’
diseases” in occupationally exposed personnel.

Key words:

occupational exposure; radiation, ionizing;
antioxidants; superoxide dismutase; glutathione;
oxidative stress.

trolna grupa (n = 33), 23 muskarca i 10 Zena. Ispitanici obe
grupe radili su u istim uslovima vestacke klimatizacije. Gru-
pe su bile odgovarajuce po svim relevantnim karakteristika-
ma. Li¢na dozimetrija uradena je kalibrisanim termoluminis-
centnim dozimetrima. Aktivnost enzima i sadrzaj glutationa
odredivani su spektrofotometrijski u plazmi obe grupe ispi-
tanika. Pre odredivanja, polovina svakog uzorka krvi ozra-
¢ena je dozom od 2 Gy y zracenja, brzinom doze od 0,45
Gy/min, sa udaljenosti 74 cm od izvora Co-60. Rezultati.
Rezultati dozimetrije pokazuju da su profesionalne doze jo-
nizujuéeg zracenja bile veoma niske. Utvrdena je znacajno
veca aktivnost SOD kod eksponiranih u odnosu na neek-
sponirane osobe (p < 0,00006). Posle ozracivanja uzoraka
krvi, nije bilo razlike u aktivnosti enzima izmedu grupa
(» = 0,905), iako je doslo do znacajne promene aktivnosti
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unutar svake grupe. Porast aktivnosti bio je manji kod pret-
hodno eksponiranih osoba, a kod zaposlenih na nuklearnoj
medicini doslo je do pada enzimske aktivnosti. Nije bilo ra-
zlike u sadrzaju redukovanog glutationa medu ispitivanim
grupama. Zaklju€ak. Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da
profesionalna ekspozicija MDJZ kompromituje funkciju
mitohondrija. Profesionalno izlaganje MDJZ dovodi do po-
rasta aktivnosti antioksidativnih enzima kao odgovor na po-
visenu produkciju ROS. Posle izlaganja visokim dozama JZ
dolazi do disfunkcije mitohondrijalnog sistema, kada je insu-

ficijencija antioksidativne odbrane moguca, ali ne i dalja
adaptacija. Stoga, “hroni¢ni oksidativni stres” izgleda da sla-
bi antioksidativhu odbranu u mogucem akcidentalnom izla-
ganju visokim dozama JZ.

Kljucne reci:

profesionalna izloZenost; zracenje, jonizujuce;
antioksidansi; dismutaza, superoksidna; glutation;
stres, oksidativni.

Introduction

Biological effects of ionizing radiation (IR) are induced
by two processes: direct - damaging of deoxyribonucleic acid
(DNA) or indirect - generating free-radicals. During the ex-
posure to low-level doses (LLD) of IR, the dominant way is
the indirect one, which is based on kinetic energy transfer
from the particles or photons to the existing molecules. This
transfer induces radiolysis of water and formation of reactive
oxygen species (ROS). The main product is a superoxide,
which is transformed to other ROS products. This process is
considered a cause of 70% of biological effects ' .

Parallel to ROS overproduction, cells are stimulated to
increase their expression of antioxidants. The antioxidant en-
zymes — superoxide dismutase (SOD): manganese SOD
(MnSOD), and copper-zinc SOD (CuZnSOD), as well as
glutathione (GSH), are the most important intracellular anti-
oxidants in the metabolism of ROS. In the cells exposed to
IR a higher activity of the enzymes is noticed " ".

It should be noted that many conflicting findings of
ROS overproduction due to irradiation, as well as activ-
ity/higher content of antioxidants are published, especially
for chronic LLD exposure. It is also still unclear, if a previ-
ous exposure to LLD of IR induces an adaptive response,
expressed as a lower rate of harmful effects during a later
exposure to high doses ',

These unsolved problems in radiobiology could affect
medical practice in radiation protection of the occupationally
exposed or protection of the people exposed in a contami-
nated environment. Considering the important role of ROS in
certain diseases is not directly connected to radiation, as well
as the role of antioxidants in cell-protective processes, the
aim of this study was to examine if chronic/occupational ex-
posure to LLD of IR induce higher activity/content of anti-
oxidants and if they are really protective against ROS gener-
ated by chronic low or accidental high doses of IR.

Methods

We compared the activity of total SOD (tSOD),
MnSOD, CuZnSOD, and GSH in the blood of people ex-
posed to known low dose of low linear energy transfer (LET)
IR and people not exposed to IR. Therefore, we investigated
the group of medical workers occupationally exposed to IR
(n =44), 29 male and 15 female. The exposed medical work-
ers were divided in two subgroups: Ex-exposed to x-rays in
radiology, and En-exposed to y-rays in nuclear medicine.

The controls (n = 33) consisted of medical workers occupa-
tionally not exposed to IR, 23 male and 10 female. The ex-
aminees from both groups worked in the same environment
and matched in crucial characteristics.

All the measurements were performed by a calibrated
thermoluminiscence dosimeter (TLD) type CaF2:Mn. The
values of TLD were read after 30 days, worn on the upper
pocket, under the lead protective apron. The TLD had known
radiological and thermal history, density of 3.18 g/cm’, and
were highly sensitive to low energy with a wide range of
measurement (WGy—2 kGy). The accumulated radiation dose
was calculated on the basis of individual (TL) dose records
multiplied by the exposure time > .

For measuring SOD expression a sample of 5 ml blood
was taken in a sterile plastic test-tube prepared with 0.05 ml
heparin and 0.1 ml ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA).
The samples were centrifuged at 3 000 g for 15 minutes to
separate the plasma. The standard procedure was performed
to separate hemolysate *°. Half of each sample was poured in
a sterile plastic test-tube placed in a Plexiglas container
15 x 15 cm, and irradiated by 60-Co source of y-ray at room
temperature. The employed radiation dose (challenge dose)
was 2 Gy, dose-rate 0.45 Gy/min, and distance from the
source 74 cm. All blood samples were kept frozen at -70 °C
until the analyses performed simultaneously.

Activity of SOD was measured spectrophotometrically,
as an inhibition of epinephrine autooxidation at 480 nm *’.
The analysis was performed in sodium carbonate buffer
(50 mmol, ph 10.2; Serva, Feinbiochemica, Heilderberg,
New York) containing 0.1 mmol EDTA [Sigma, St. Louis,
United States of America (USA)], after additing 10 mmol
epinephrine [Sigma, St. Louis, (USA)]. The activity of mito-
chondrial SOD (MnSOD) was measured in the same way
after the addition of potassium cyanide (KCN), and the ac-
tivity of cytosolic SOD (CuZnSOD) was calculated as a dif-
ference in tSOD and MnSOD. The activity of SOD was ex-
pressed as a number of international units per mg Hb
(U/mg Hb). The international unit was defined as an activity
which induces 50% inhibition of epinephrine autooxidation.

The reduced GSH was determined using 5.5-dithiobis-
2-nitrobenzoic acid (DTNB), 36.9 mg in 10 ml of methanol,
which reacted with aliphatic thiol compounds in Tris-HCI
buffer (0.4 mol, pH 8.9), thus producing yellow-colored p-
nitrophenol anion. Color intensity was used for spectropho-
tometric measurement of GSH concentration at 412 nm **.

All the values were presented as the mean value + stan-
dard deviation. Mann-Whitney U test, and Kruskal Wallis
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test were used as nonparametric tests, with p <0.05 consid-
ered statistically significant, and p <0.01 highly significant.
The correlation between dependent values (before and after
the irradiation) was evaluated by Wilcoxon test. A correla-
tion between SOD, GSH values and other possibly influenc-
ing parameters were evaluated by regression analysis.

Results

The tested groups were matched in significant parameters.
The characteristics of the examinees are presented in table 1.

The results of personal dosimetry of the three subse-
quent years were analyzed and used to estimate mean doses.
Mean annual radiation doses are presented in table 2.

The obtained results confirmed significantly higher tSOD
activity in the workers occupationally exposed to LD of IR
(p <0.00006). The difference between the controls and the
subgroups was significant (p = 0.0006, and p = 0.0008), while
it was not significant between the subgroups (p = 0.5981).

The values of tSODo activity after the irradiation
showed the lack of significant difference between the occu-
pationally exposed workers and the controls (p =0.905), as
well as between the controls and the subgroups of the ex-
posed workers (p = 0.905, p=0.897, p=0.751).

The difference between dependent values (tSOD and
tSODo) was highly significant in the controls (p =0.00017),
but not in the exposed group, as well as in the subgroups
(p=0.2829,p=0.2171, p = 1.000).

Table 1
Characteristics of the examinees
Characteristics Exposed Controls p
Mean age (years) 45.00+6.81 44.18+6.31 0.77
Gender [n (%)]
female 15 (34.10) 10 (30.30) 0.73
male 29 (65.90) 23 (69.70)
Alcohol ti
[n%‘;’)‘]’ consumphion 27 (61.36) 15 (45.45) 0.1653
Smoking habit [n (%)] 19 (43.18) 13 (39.39) 0.738
Smoking duration (years) 9.068+11.979 8.938+12.732 0.988
Cigarettes per day 8.29+10.83 6.0618.72 0.527
Dietary style “National cousin” “National cousin”
Supplements no no
Table 2
Mean annual radiation doses

Dose* _ -

(mS/v) Ex (x£SD.) Range En (X£SD.) Range p

Dy, 3,315£3,2731 0,100-11,200  0,752+0,6558 0,100-2,360 p=10,0013

Dy, 3,145+3,2503 0,060-10,700  0,716+0,5856 0,200-2,230 p =0,0296

Dy; 2,1514+2,1705 0,020-7,560 0,651%0,4839 0,140-1,910 p =0,0250

DYimean  2,87012,7842 0,150-9,203 0,706+0,5578 0,147-2,167 p =0,0289

* radiation dose of the three subsequent years (Dy); Ex-workers exposed to x-rays in radiology;
En-workers exposed to y-rays in nuclear medicine

The mean values of tSOD activity before and after
(tSODo) irradiation are presented in figure 1.

750
850 |
550 |
450 |
350 | | . 1

250 ¢

o T50D

150 - & TSODO

C ) Ex ) En
Fig. 1 — Mean values of total superoxide dismutase before
(tSOD) and after (tSODo) irradiation
C — the controls; Ex — workers exposed to x-rays in radiology;

En — workers exposed to y-rays in nuclear medicine
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The mean values of MnSOD activity before and after
(MnSODo) irradiation are presented in figure 2.
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Fig. 2 — Mean values of mitochondrial superoxide dismutase
before (MnSOD) and after (MnSODo) irradiation
C — the controls; Ex — workers exposed to x-rays in radiology;
En — workers exposed to y-rays in nuclear medicine
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The obtained results confirmed significantly higher
MnSOD activity in the workers occupationally exposed to
LD of IR vs. the controls (p =0.0105). The difference be-
tween the controls and the subgroups was significant
(p=0.0105, p = 0.024), while it was not significant between
the subgroups, but was very close to it (p = 0.0613).

The values of MnSODo activity after irradiation
showed the lack of significant difference between occupa-
tionally exposed workers and the controls (p = 0.358), but it
was significant between the controls and the subgroups En,
as well as between the subgroups (p = 0.005, p = 0.030).

The difference between dependent values (MnSOD and
MnSODo) was highly significant for the controls and the
subgroup En (p=0.00158 and p = 0.0076, respectively), but
not in the whole exposed group and the subgroup Ex
(p=0.4488, and p = 0.3126).

The mean values of CuZnSOD before, and after
(CuZnSODo), irradiation are presented in figure 3.

550 -

350

250 - —1—

50

O CUZNSOD

il 4 CUZNSODO

C ) Ex ) En
Fig. 3 — Mean values of copper — zink superoxide dismutase

before (CuZnSOD) and after (CuZnSODo) irradiation
C — the controls; Ex — workers exposed to x-rays in radiology;
En — workers exposed to y-rays in nuclear medicine

The obtained results confirmed significantly higher
CuZnSOD activity in the workers occupationally exposed to
LD of IR vs. the controls (p=10.001). The difference be-
tween the controls and subgroups Ex and En was significant,
too (p=0.00001, p=0.015), while it was insignificant be-
tween the subgroups (p = 0.205).

The values of CuZnSODo activity after the irradiation
showed the lack of significant difference between the occu-
pationally exposed workers and the controls (p = 0.386). The
difference was significant between the controls and the sub-
group En (p = 0.0040), but it was not significant between the
controls and the subgroup Ex, as well as between the sub-
groups (p = 0.386, and p = 0.170, respectively).

The difference between dependent values (CuZnSOD
and CuZnSODo) was highly significant for the controls and
the subgroup Ex (p=0.01614 and p = 0.0496, respectively),
but not in the whole exposed group and subgroup En
(p=0.4984 and, p = 0.0843, respectively).

The mean values of GSH before and after the irradia-
tion are presented in figure 4.

The obtained result showed the lack of significant dif-
ference between the occupationally exposed workers and the

controls (p=0.599), as well as the controls and exposed
subgroups (p =0.599, and p =0.837, respectively), and be-
tween the subgroups (p = 0.705).

227

08}

06}

o GSH

Wil 4 GSHO

C . Ex | En
Fig. 4 - Mean values of reduced glutathione before

(GSH) and after (GSHo) irradiation
C — the controls; Ex — workers exposed to x-rays in radiology;
En — workers exposed to y-rays in nuclear medicine

The values of GSH activity after the irradiation showed
the lack of significant difference between the occupationally
exposed workers and the controls (p=0.086), as well as
between the controls and the subgroups (p=0.08 and
(p=0.411, respectively), as well as between the subgroups
(p=0.170).

There was no significant difference in glutatione con-
tent in any of the examined correlations (p=0.6358,
p=0.1047, p=0.1206, p = 0.5829), respectively.

Discussion

Exposure of the cells to many exogenous harmful fac-
tors can result in overproduction of ROS. One of them is IR.
Radiation generates the same species of activated oxygen as
they occur spontaneously (superoxide, hydrogen peroxide,
and hydroxyl radical) %",

Besides the quantity, some experiments indicate that ra-
diation-induced ROS are larger, distributed by the particle
track, and produced in a shorter time, which makes them more
harmful to cells. Low-doses of IR challenge the antioxidant
enzymes and induce the increase of their activity. In the case
of subsequent exposure to high doses, it could be considered
as stress response, and the whole process as adaptation. If it is
so, it should result in a lower rate of harmful effects through
mobilization of protective mechanisms (antioxidant defense,
DNA repair, proliferation of immune-competent cells) and in-
tensifying mechanism against already produced damage
(apoptosis, removal of damaged cells by immune system) '~
32-34

The results of cellular research projects could not be
clinically applied because multicellular organisms have
evolved additional supracellular responses to radiation dam-
age in order to limit the damage and keep homeostasis. Su-
pracellular-tissue response is not a simple sum of cellular re-
sponses and is often significantly different from a single cell
response. It could be increased by the bystander effects and
genomic instability or decreased by the adaptation. Addition-
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ally, the effects of chronic exposure to low doses vs. acute
exposure are different, too. Therefore, the effects of chronic
exposure to low doses, as occupational exposure, should be
studied for the improvement of radiation protection " *>*.

Data from the literature on oxidative stress and antioxi-
dants in occupationally exposed personnel are limited and
describe elevated production of ROS. Investigation of occu-
pational exposure to IR in flying crews, as from KLM com-
pany, confirmed oxidative stress induced by radiation *’. We
have previously published results of a study revealing that
occupational exposure of medical personnel to very low
doses of IR induces oxidative stress, measured through the
overproduction of superoxide and malondialdehyde **. This
overproduction is involved in various pathological processes,
ranging from aging to malignancy ****.

Our results confirm significantly higher activity of
tested antioxidant enzymes (tSOD, MnSOD, CuZnSOD) in
the examinees exposed to IR. These results are in accordance
with the results of other authors *’. In the exposed group the
activity of enzymes decreased with cumulative doses and
with age *. The activity of MnSOD was highly correlated
with the activity of CuZnSOD and GSH (p = 0.05).

Even SOD activity was significantly different, there
were no significant differences in the content of GSH in our
groups. Basic level of GSH was influenced by many factors.
In both groups, it was depleted in smokers and it was in ac-
cordance with other investigations ”*"*. In the exposed per-
sons, GSH level was inversely correlated with doses and ex-
posure time, which could be correlated with long-lasting
oxidative stress. GSH, as a main source for regeneration of
other antioxidants, especially for the regeneration and in-
crease of SOD, was significantly correlated with mitochon-
drial function presented through MnSOD activity (p = 0.05).
This correlation indicated that sensitivity of the cell to ROS
induced by IR is limited by the GSH level, as it was the case
in some other form of oxidative stress '7***.

High-dose irradiation induced overexpression of SOD
enzymes in both groups, more in the controls than in the ex-
posed workers and after that, there were no significant dif-

ferences between them. The only difference was a decrease
in MnSODo activity in the En subgroup. Our results turned
out to show that MnSODo activity depended on age and
smoking which correlates with literature date **. The activity
of MnSODo was in correlation with that of other enzymes
after the irradiation, as well as activity of enzymes before a
high-dose irradiation. Most off all, the activity of MnSODo
highly significantly inversely correlated with cumulative
dose of IR (p = 0.00). It could be considered as confirmation
of the previous conclusion that a long-lasting exposure to
LLD of IR is a factor of reducing the protective capacity for
subsequent low or high doses.

Although the level of GSHo increased after a high-dose
irradiation, it was only slight and insignificant. GSH level
significantly correlated with age, smoking, previous occupa-
tional exposure, production of ROS, GSH and MnSOD be-
fore irradiation.

Enzymes investigated in this study are very important
for many physiological and pathological processes, espe-
cially aging and cancerogenesis. Therefore, the “chronic oxi-
dative stress” which reduces antioxidant defense, as nonspe-
cific, could indirectly increase the incidence of some other
“free radicals’ diseases” in occupationally exposed person-
nel 455

Conclusion

Our results pointed out that occupational exposure to
low doses of IR compromised mitochondrial function. Dur-
ing occupational exposure, the activity of antioxidant en-
zymes was increased as a protection against the increased
production of ROS. After high-dose irradiation dysfunction
of mitochondrial system was noticed, suggesting the break-
down of antioxidant defense and failure of an adaptive re-
sponse. Therefore, the “chronic oxidative stress” might re-
duce antioxidant defense in the case of accidental exposure
to high doses of IR. It could indirectly increase incidence of
some other “free radicals’ diseases” in occupationally ex-
posed personnel.
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Uticaj metode dezintegracije na ucestalost primene dodatnih
intervencija nakon tretmana kamena uretera

The influence of lithotripsy methods on the incidence of auxilary procedures

Slobodan Radulovi¢*, Aleksandar Vuksanovi¢',

after ureteric stone desintegration

+

Dragica Milenkovié-Petroni¢’, BoZo Vavié*

Klinic¢ko bolnicki centar ,,Zvezdara“, *Urolosko odeljenje, Beograd;
Klini¢ki centar Srbije, Institut za urologiju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Lokalizacija kamena i razlika u efikasnosti de-
zintegracije najvazniji su, ali ne i jedini faktor u izboru pri-
marnog terapijskog pristupa kod prisustva kamena u urete-
ru. Cilj rada bio je da se ispita ucestalost primene dodatnih
intervencija nakon razli¢itth metoda dezintegracije kamena u
ureteru. Metode. Prospektivnom bicentarskom  studijom
obuhvaceno je 260 bolesnika sa kamenom u ureteru, pode-
ljenih u dve grupe: grupa I — 120 bolesnika lecenih elektro-
korporalnom udarnotalasnom litotripsijom (ESWL) i grupa
II — 140 bolesnika tretiranih endoskopski ,,Swiss® Lithocla-
stom. Rezultati. Dezintegracija kamena distalnog dela ure-
tera bila je visoko statisticki znacajno uspesnija primenom
endoskopske metode nego primenom ESWL, dok nije bilo
statisticki znacajne razlike u broju uspesno dezintegrisanih
kamenova proksimalnog uretera izmedu dve metode, osim
kamena krupnijeg od 100 mm? koji je statisticki znacajno
efikasnije tretiran endoskopski. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u primeni dodatnih intervencija nakon sprovedenog
le¢enja izmedu dve grupe bolesnika. U grupi I dodatne in-
tervencije bile su statisticki znacajno cesée izvodene nakon
tretmana kamena kalcijum-oksalat-monohidratnog sastava i
krupnog kamena, a statisticki visoko znacajno cesée nakon
tretmana kamena ilijacnog dela uretera i inklavisanog kame-
na. U grupi II dodatne intervencije bile su visoko statisticki
znacajno ¢e$ée nakon tretmana lumbalnih i multiplih kame-
nova lociranih u razli¢itim segmentima uretera. Zakljucak.
Imajudi u vidu efikasnost dezintegracije i ucestalost primene
dodatnih intervencija, endoskopska metoda moze se smat-
rati primarnim vidom terapije svakog, a pogotovu inklavisa-
nog kamena distalnog dela uretera, kao i kamena lumbalnog
uretera krupnijeg od 100 mm?. Zbog redeg izvodenja do-
datnih intervencija ESWL mozZe se smatrati primarnom op-
cijom lecenja u slucaju prisustva kamena u lumbalnom ure-
teru, osim ako nije krupniji od 100 mm?.

Kljucne reci:
litotripsija; metodi; urolitijaza; leCenje, ishod.

Abstract

Introduction/Aim. Localization of ureteric stones and the dif-
ference in disintegration success are the most important but not
the only factors in choosing the first treatment approach to ute-
teric stones. The aim of the study was to investigate the inciden-
ce of auxiliary procedures after different ureteric stones
lithotripsy modalities. Methods. In a prospective bicentric study
260 patients with ureteric stones were analyzed. The patients
weve divided into two groups: group I — 120 patients subjected
to extracorporeal shock wate lithotripsy (ESWL) treatment and
group II — 140 patients treated endoscopicly with ballistic
lithotripsy using ’Swiss* Lithoclast. Results. Endoscopic treat-
ment of all distal ureteric stones was significantly more successful
than ESWL, but not significantly more successful than ESWL
regarding proximal ureteric stones except for stones larger than
100 mm? that were significantly better treated with endoscopic
method. There was no general significant difference in auxiliary
procedures rate after lithotripsy between the two groups. In the
group I auxiliary procedures were significantly more performed
than in the group II after the lithotripsy of stones larger than 100
mm?2, calcium-oxalat-monohydrate stones and highly significantly
more performed after the treatment of stones located in the iliac
ureteric portion and impacted stones. After the lithotripsy of
lumbar ureteric stones and multiple stones situated in different
ureteric portions additional procedures were highly significantly
more necessary in the goup II than in the group I. Conclusion.
Being significantly more successful comparing to ESWL, ureteric
stone treatment with ”Swiss® Lithoclast should be considered
the first therapeutic option for all, especially impacted stones lo-
cated in iliac and pelvic ureter. In spite of a statistically significant
difference in success rate, ESWL should be performed as the
first treatment option in all cases of lumbar stones as well as
multiple stones located in different ureteric portion because of
lower auxiliary procedures rate except for stones larger than 100
mm? that should be primarily treated endoscopicly.

Key words:
lithotripsy; methods; urolithiasis; treatment, outcome.
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Uvod

Prisustvo kamena u mokra¢nim putevima jedno je od
razvijenim podrucjima od ovog oboljenja boluje 1 500-2 000
bolesnika na milion stanovnika. Kod preko 2/3, pa ¢ak i u 80%
slu¢ajeva bolest recidivira u toku narednih 20 godina '. Od to-
ga vremenski period javljanja recidiva je kod polovine boles-
nika skraéen na 5 godina >. Smatra se da 5% Zena i 12% mus-
karaca moze u toku Zivota ocekivati bar jednu bubreznu koli-
ku. Bolest se najcesce javlja kod osoba u Cetvrtoj i petoj dece-
zbog leCenja ima nesagledive socijalno-ekonomske implikaci-
je. U razvijenim drzavama kod 97% slucajeva kamen je loci-
ran u bubregu i ureteru pri ¢emu kod 59% slucajeva u ureteru.
Kamen uretera je kod 75% slu¢ajeva lociran u ilija¢nom i pel-
viénom delu uretera '. Kamen iz uretera se kod 80% slu¢ajeva
mozZe eliminisati spontano. Asperitan kamen i kamen veéi od 7
mm u pre¢niku, koji se praktiéno ne mogu spontano elimini-
sati, ugrozavaju bubreg razvojem urostaze i infekcije . Indika-
cije za aktivan terapijski pristup kamenu u ureteru su: kamen
pre¢nika preko 7 mm sa malom (ispod 20%) verovatno¢om
spontane eliminacije ili odsustvo spontane eliminacije kamena
bilo koje veli¢ine u periodu duzem od 30 dana od prve bubre-
zne kolike, razvoj urinarne infekcije, urosepse, kalkulusna
anurija, pa i zanimanje bolesnika. Prema veéini podataka iz
literature ~ ekstrakorporalna ~ udarnotalasna litotripsija
(extracorporeal shock wave lithotripsy — ESWL) moze se
smatrati primarnom terapijskom opcijom u lecenju kamena
proksimalnog uretera **, dok se endoskopska litotripsija poka-
zala efikasnijom u tretmanu kamena distalnog dela uretera > *.
Medutim, lokalizacija kamena i razlika u efikasnosti nisu jedi-
ni faktori koji uti¢u na izbor primarne metode le¢enja °.

Stoga, cilj ovog rada bio je da se ispita da li razlika u
ucestalosti dodatnih intervencija nakon litotripsije moze
imati uticaja na izbor primarnog terapijskog pristupa kamenu
u ureteru.

Metode

Prospektivnom jednogodiSnjom bicentarskom studijom
bilo je obuhvaceno 260 bolesnika sa kalkulusima celog ure-
tera leCenih primenom endoskopske litotripsije ,,Swiss“ Lit-
hoclastom i ESWL. Indikacije za ESWL i litotripsiju Litho-
clastom postavljane su na osnovu indikacija za aktivan tret-
man kamena u ureteru, do kojih se doslo na osnovu identic-
nih dijagnostic¢kih kriterijuma: dokumentacije i anamneze,
fizikalnog pregleda, laboratorijskih analiza, nativnog redgen-

skog snimka urotrakta i ehosonograma ne starijeg od mesec
dana, intravenske urografije ne starije od Sest meseci, a retko
nefrostomografije ili retrogradne ureteropijelografije.

Bolesnici su bili podeljeni u dve grupe: grupa I — 120
bolesnika lecenih ESWL-om i grupa II — 140 bolesnika leenih
endoskopski. U grupi I dezintegracija kamena uretera izvode-
na je u Institututu za urologiju i nefrologiju Klinickog centra
Srbije (KCS) na ,,Lithostar* aparatu (Siemens, Nemacka). U
ovoj grupi bilo je 74 muskarca starosti 25-77 (X =51,2) godi-
na i 46 zena starosti 18-80 (X =49,7) godina. U istom periodu
u Centru za urologiju KBC ,,Zvezdara® uz pomo¢ dezintegra-
cije ,,Swiss“ Lithoclastom (EMS, Svajcarska) ledeno je 140
bolesnika. U ovoj grupi bilo je 88 muskaraca starosti 17-81
(X = 49,3) godine i 52 zene starosti 13-81 (X = 49,4) godine.
Vizuelna kontrola rada vrSena je uz pomo¢ Wolfovog rigidnog
ureterorenoskopa Sirokog 7,5 Ch pri vrhu, radnog kanala kali-
bra 5 Ch i duzine radnog dela od 400 mm.

Hemijski sastav kamena odredivan je kvalitativnim he-
mijskim metodama, semikvantitativnom hemijskofizickom
metodom — Harsalith testom u KCS i kvantitativnom meto-
dom difrakcije rendgenskih zraka u Katedri za minerologiju
Rudarskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

U cilju izbegavanja komplikacija i dodatnih intervencija
postovane su kontraindikacije za rad — u grupi I bolesnika:
poremecaji hemostaze, graviditet, tezak stepen gojaznosti i
deformiteti kicme s konkavitetom na strani litotripsije, a u
grupi II bolesnika: nemoguénost izvodenja ureteroskopije
zbog punktiformne stenoze uretre, jako uvecane prostate i
ogranic¢ene abdukcije u zglobu kuka.

Efikasnost dezintegracije procenjivana je na osnovu
nalaza kontrolnog nativnog redgenskog snimka urotrakta i
ehosonograma (nakon 10-14 dana u grupi I, a neposredno
nakon ili slede¢eg dana u II grupi, te tri meseca od litotripsije
u obe grupe bolesnika).

U statistickoj obradi podataka koris¢ene su deskriptivne
i analiticke metode: aritmeticka sredina (X), mere varijabili-
teta i standardna devijacija (SD), x°, test taéne verovatnoée
(p) i test sume rangova (Z).

Rezultati

U tabeli 1 dati su podaci o lokalizaciji kamena u ureteru
ispitivanih bolesnika. U grupi I 108 (90,0%) bolesnika, a u
grupi II 115 (82,1%) bolesnika imalo je solitaran kamen urete-
ra. U grupi I kod 12 (10,0%) bolesnika registrovani multipli
kalkulusi, pri ¢emu su se kod osam sluc¢ajeva kalkulusi nalazili
u istom segmentu, a u Cetiri slucaja kombinovano, odnosno u
razli¢itim segmentima uretera. U grupi II, od 25 (17,9%) bole-

Tabela 1

Lokalizacija kamena u ureteru ispitivanih bolesnika

Lokalizacia kamena £ bolesika__1 grupa bolesni
Lumbalna 97 80,8 37 26,4
Ilija¢na 7 5,8 26 18,6
Pelvi¢na 12 10,0 73 52,1
Kombinovana 4 3,3 4 29
Ukupno 120 100,0 140 100,0

Radulovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 619—625.
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snika sa multiplim kalkulusima, kod 21 bolesnika kalkulusi su
se nalazili u istom, a u Cetiri slucaja u razli¢itim segmentima
uretera. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u broju levostra-
nih i desnostranih kalkulusa ni u jednoj grupi bolesnika (y* =
0,538, p> 0,05 tj. x*= 0,000, p > 0,05).

U grupi I stepen inklavisanosti i duzina klinicke evolu-
cije zabelezenim kod 108, a u grupi II kod svih bolesnika.
Kamen je proglasavan inklavisanim na osnovu sledec¢ih dija-
gnostickih kriterijuma: istorije bolesti: (odsustvo spontane
eliminacije kamena u periodu duzem od 30 dana); ehosono-
grama (odrZavanje staze na bubregu uprkos prestanku simp-
toma ili duze od 14 dana od prvih simptoma, postojanje re-
dukcije i fibroze parenhima); intravenske urografije (odsus-
tvo migracije kamena na sukcesivnim nativnim rendgenskim
snimcima urotrakta, kasnjenje ili odsustvo lucenja kontrasta,
ureter se ne ispunjava kontraston distalno od kamena (slika
1), izrazene zastojne promene sabirnog sistema, dilatiran, iz-
duzen ureter sa izrazenim krivinama) i endoskopskog nalaza
(edem ureteralnog orificijuma kod inklaviranog kamena u
intramuralnom ureteru; edem mukoze uretera oko i distalno
od kamena) (slika 2).

SI. 1 - Intravenska urografija: prikaz inklavisanog kamena
veli¢ine 10x7 mm lociranog u lumbalnom delu desnog uretera
u visini popre¢nog nastavka IV slabinskog prsljena (uokvire-

na zona); kontrast ne ispunjava ureter distalno od kamena

SL. 2 — Endoskopski nalaz inklavisanog kamena u

ureteru: a) edem; kontaktno krvarenje pri dezintegraciji
kamena

Radulovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 619—625.

U grupi II bolesnika registrovan je veci procenat inkla-
viranih kamenova §to se moZe objasniti postojanjem i endos-
kopskih kriterijuma za inklavisanost (tabela 2). Medutim,
osim procentne, nije bilo statisticki znacajne razlike u broju
inklavisanih kamenova uretera izmedu dve grupe bolesnika
(x*= 0,868, p > 0,05).

Tabela 2
Inklavisanost kamena, duZina klini¢ke evolucije i povrsina
kamena u ureteru ispitivanih bolesnika

grupa [ grupa II
(n=108; 100%)  (n=140; 100%)
(n) (%) (n) (%)

Parametri

Inklavisan kamen

Ne 48 444 54 38,6
Da 60 55,6 86 61,4
Duzina klinicke

evolucije (dani)

<30 19 17,6 86 61,4
>30 89 82,4 54 38,6
Povriina kamena (mm?)

<100 76 72,4 113 80,7
> 100 29 27,6 27 19,3

U grupi I bilo je statisticki visoko znacajno vise boles-
nika sa duzinom klinicke evolucije kamena u ureteru 30 i vi-
Se dana (*=47,989, p <0,01). Kamen uretera klinicke evo-
lucije od 30 i viSe dana je kod obe grupe bolesnika bio stati-
sticki znacajno CeSc¢e inklavisan (Z=3,072, tj. Z=4,592,
p <0,01) (tabela 2).

U grupi I povrSina kamena varirala je od 16 do 275
(proseéno 82,8) mm’, a kod 23,3% bolesnika bila je iznad
100 mm®. U grupi II povriina kamena varirala je od 15 do
275 (proseéno 86,7) mm’, a kod 29,7% bolesnika bila je veca
od 100 mm’. Nije bilo statisticki zna¢ajne razlike u broju
kamenova krupnijih od 100 mm” (* = 2,363, p > 0,05) izme-
du dve grupe bolesnika (tabela 2).

Kod 55 bolesnika grupe 1 i 73 bolesnika grupe II leCe-
nih od kamena u ureteru bio je dostupan podatak o hemij-
skom sastavu kamena. Ucestalosti i procenti odgovarajuéih
hemijskih sastava prikazani su u tabeli 3. Vecina kalkulusa
bila je meSovitog sastava, a u navedene grupe svrstani su na
osnovu dominirajueg minerala. Za 10 (18,2%) kamenova
mesSovitog sastava u I grupi bolesnika i 11 (15,1%) kameno-

Tabela 3
Hemijski sastav kamena u ureteru ispitivanih bolesnika

Zastupljenost kamena (%)

Hemijski sastav

grupa [ grupa II
kamena u ureteru bolesnika bolesnika
Mesovit 18,2 15,1
Oksalat 14,5 12,3
Whevellite 36,4 26,0
Whedellite 12,7 16,4
Urat 1,8 1,4
Hidroksi-apatit 5,5 1,4
Karbonat-apatit 1,8 4,1
Strouvite 3,6 4,1
Withlockite 1,8 1,4
Fosfat 15,1
Cistin 3,6 2,7
Ukupno 100,0 100,0
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va u grupi II, zbog podjednake zastupljenosti supstancija i
nesavrSenstva metode odredivanja hemijskog sastava, nije se
moglo odrediti koja supstancija dominira kao i za 8 (14,5%)
oksalatnih kamenova u I i 9 (12,3%) kamenova u grupi II
koji se zbog podjednakog prisustva Whewellita i Whedellita
nisu mogli svrstati u kalkuluse dominantno Whewellitnog ili
Whedellitnog sastava.

Teze komplikacije zabeleZene su samo u grupi I, kod tri
bolesnika: razvoj pionefroze kod jednog (0,9%) bolesnika
kod koga je ugradena perkutana nefrostoma, i anurija nakon
ESWL kamena uretera jedinog bubrega kod dva (1,9%) bo-
lesnika koji su hitno podvrgnuti endoskopskoj litotripsiji i
potom ugradnji double J katetera.

Najcesc¢a intervencija u grupi II bio je plasman ureteral-
nog ili double J katetera nakon tretmana inklavisanog kame-
na, kamena u ureteru jedinog bubrega, pionefroze i kalkulus-
ne anurije. Naj¢esca intervencija nakon ESWL bila je dodat-
na litotripsija Lithoclast-om. S druge strane, dodatni ESWL
nakon tretmana Lithoclast-om izveden je kod samo 6,5%
slucajeva (tabela 4).

Dodatne intervencije u obe grupe bolesnika izvodene su
u skoro identi¢nom procentu (tabela 5), pa nije bilo ni statisti-
ki znadajne razlike u njihovom broju (x*=0,05, p>0,05).

Stoga, ispitan je uticaj lokalizacije, broja, povrsine, hemijskog
sastava, inklavisanosti i duzine klinicke evolucije kamena
uretera na ucestalost dodatnih intervencija.

Sl 3 — Ehosonogram urotrakta: inklavisan i krupan
(promera 21 mm) kamen intramuralnog dela uretera

Tretman ilijacnog i pelvi€nog kamena uretera Lithoc-
last-om bio je visoko statisti¢ki zna€ajno uspesniji nego pri-
menom ESWL. S druge strane, nije bilo statisticki znacajne
razlike u uspehu dezintegracije lumbalnog kamena, osim
kamena povrsine iznad 100 mm’ koji je statisticki znatajno
efikasnije dezintegrisan endoskopski.

Tabela 4
Dodatne intervencije nakon dezintegracije kamena u ureteru

Ucestalost primene

Dodatne intervencije (%)
Grupal Grupall

bolesnika bolesnika
Nisu bile izvodene 65,8 65,2
Ureterolitotomija 11,7 3,6
Ureteralni kateter 24h levo + ureterolitotomija desno - 0,7
Plasman ureteralnog ili double J (JJ) katetera - 23,9
Litotripsija Lithoclastom 20,0 -
Ekstrakcija fragmenta kamena Dormia sondom 0,8 -
Ugradnja PCN 0,8 -
PCN + dezintegr. Lithoclast-om + plasman JJ katetera 0,8 -
ESWL 2,9
Plasman JJ katetera + ESWL 3,6
Ukupno 100,0 100,0

PCN - perkutana nefrostoma; ESWL — extracorporeal shock wave lithotripsy

Tabela 5
Razlika u ucestalosti izvodenja dodatnih intervencija
. .. Grupa | Grupa II Ukupno
Dodatne intervencije n (%) n (%) n (%)
Nisu izvodene 79 (65,8) 89 (64,5) 168 (65,1)
Izvodene su 41 (34,2) 49 (35,5) 90 (34.8)
Ukupno 120 (100,0) 138 (100,0) 258 (100,0)
Tabela 6

Uticaj lokalizacije kamena na ucestalost dodatnih intervencija
u grupi I — tablica kontigencije 4 x 2

Dodatne intervencije [n (%)]

Lokalizacija kamena

Nisu izvodene  Izvodene su Ukupno
Lumbalna 69 (71,1) 28 (28,9) 97 (100,0)
Ilijacna 1(14,3) 6 (85,7) 7 (100,0)
Pelvi¢na 7 (58,3) 5(41,7) 12 (100,0)
Kombinovana 2 (50,0) 2 (50,0) 4 (100,0)
Ukupno 79 (65,8) 41 (34,2) 120 (100,0)

Radulovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 619—625.
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Lokalizacija kamena uretera, medutim, nije uticala statis-
ticki znacajno na ucestalost dodatnih intervencija u grupi I bo-
lesnika (x*=0,017, p>0,05), pa je poreklo statistitke znacaj-
nosti razlike ispitano post hoc x” testovima u tablicama 4 x 2.

Dodatne intervencije visoko statisticki znacajno CeSce
su izvodene kod kamena ilijatnog u odnosu na kamen lum-
balnog dela uretera (= 9,589, p < 0,01). Lumbalni i pelvi¢-
ni i pelvicni i ilijaéni kamenovi po broju dodatnih interven-
cija nakon ESWL nisu se statisticki znacajno razlikovali
(x*= 0,829, p > 0,05; p = 0,073 > 0,05) (tabela 6).

Lokalizacija kamena u ureteru, StaviSe, visoko statisticki
znacajno uticala je na ucestalost dodatnih intervencija u grupi
Il (3*=24,850, p<0,01). Dodatne intervencije morale su se
¢escée izvoditi nakon dezintegracije kamena u lumbalnom ure-
teru i multiplih kamenova uretera kombinovane lokalizacije
$to se iz podataka prikazanih u tabeli 7 moze zakljuditi i bez
izvodenja post hoc y” testova.

Dodatne intervencije u grupi I bolesnika statisti¢ki zna-
¢ajno Cesce izvodene su nakon dezintegracije kalkulusa kru-
pnijih od 100 mm’ (3 = 3,979, p < 0,05) (tabela 8).

Nakon tretmana kamena uretera kalcijum-oksalat mo-
nohidratnog sastava u grupi I bilo je statisticki znacajno vise
dodatnih intervencija nego nakon tretmana kamena uretera
drugacijeg hemijskog sastava (y3°= 6,513, p<0,05) (tabela
9). Takode, oko tri puta ¢es¢e izvodene su dodatne interven-
cije u grupi I u slucaju inklavisanosti kamena u ureteru (ta-
bela 10).

Povrsina, hemijski sastav i inklavisanost kamena urete-
ra nisu uticali statisticki znac¢ajno na ucestalost dodatnih in-
tervencija u grupi Il (x*=0,194, p>0,05; %*=0,183,
p>0,051i %*=0,419, p>0,05). Duzina klinitke evolucije
nije uticala statisti¢ki znacajno na ucestalost dodatnih inter-
vencija ni u grupi I (x*=0,078, p>0,05) ni u grupi II
(x*=0,012, p > 0,05).

Tabela 7

Uticaj lokalizacije kamena na udestalost izvodenja dodatnih intervencija
u grupi II- tablica kontigencije 4 x 2

Dodatne intervencije [n (%)]

Lokalizacija kamena

Nisu izvodene Izvodene su Ukupno
Lumbalna 14 (38,9) 22 (61,1) 36 (100,0)
Ilija¢na 17 (68,0) 8 (32,0 25 (100,0)
Pelvi¢na 58 (79,5) 15 (20,5) 73 (100,0)
Kombinovana 4 (100,0) 4 (100,0)
Ukupno 89 (64,5) 49 (35,5) 138 (100,0)
Tabela 8
Uticaj povrSine kamena u ureteru na ucestalost dodatnih intervencija
u grupi I
PovrSina kamena Dodatne intervencije [n (%)]
(mm?) Nisu izvodene Izvodene su Ukupno
<100 58 (69.,9) 25 (30,1) 83 (100,0)
> 100 16 (50,0) 16 (50,0) 32 (100,0)
Ukupno 74 (64,3) 41 (35,7) 115 (100,0)
Tabela 9

Uticaj hemijskog sastava kamena u ureteru na ucestalost dodatnih

intervencija u grupi I

Hemijski sastav

Dodatne intervencije [n (%)]

kamena Nisu izvodene Izvodene su Ukupno
Whewellite 6 (30,0) 23 (65,7) 29 (52,7)
Ostali 14 (70,0) 12 (34,3) 26 (47,3)
Ukupno 20 (100,0) 35(100,0) 55 (100,0)
Tabela 10

Uticaj inklavisanosti kamena u ureteru na ucestalost dodatnih intervencija
u I grupi bolesnika

Dodatne intervencije [n (%)]

Inklavisan kamen

Nisu izvodene  Izvodene su Ukupno
Odsutan 50 (83,3) 10 (16,7) 60 (100,0)
Prisutan 29 (48,3) 31 (51,6) 60 (100,0)
Ukupno 79 (65,8) 41 (34,2) 120 (100,0)

Radulovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 619—625.
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Diskusija

Moderan terapijski pristup kamenu uretera nastao je u
poslednje tri decenije proslog veka razvojem ureteroskopije i
ESWL. Sve do 1992. godine ESWL je smatran metodom iz-
bora u leCenju bez obzira na lokalizaciju kamena. Medutim,
Denstedt i sar. ' iznose stavove o znatno efikasnijoj dezinte-
graciji endoskopskim, naro€ito balistickim metodama i pre-
porucuje da endoskopski tretman kamena u distalnim parti-
jama uretera trebla da bude primaran. Endoskopski tretman
trebao bi da bude primaran i kod bolesnika ¢ije zanimanje
zahteva da se kamen uretera dezintegriSe uz $to manje do-
datnih seansi i intervencija .

Pregledom literature o izvodenja dodatnih intervencija
nakon ekstrakorporalnih i intrakorporalnih metoda leCenja
kamena u ureteru dobijaju se podaci o vecem broju dodatnih
intervencija nakon primene ESWL u tretmanu kamena u ili-
jacnom i pelvicnom delu uretera, inklavisanih, krupnih i ka-
menova kalcijum-oksalat monohidratnog sastava '>'*. Pri
tome, inklavisanost i veli¢ina kamena uretera imali su najjaci
uticaj na ucestalost izvodenja dodatnih intervencija nakon
primene ESWL, u prvom redu dodatnih endoskopskih proce-
dura. Tako su Lee i sar. ** kod krupnih inklavisanih kameno-
va lumbalnog dela uretera kod svih (100%) bolesnika nakon
ESWL morali da izvode dodatne procedure. Ovi podaci slazu
se u potpunosti s rezultatima nase serije po kojima je dezin-
tegracija Lithoclast-om bila najéeS¢a dodatna intervencija
nakon neuspesne ili delimi¢no uspesne primene ESWL (kod
preko 20% slu€ajeva), naroc€ito kod inklavisanih kalkulusa.

Najces¢a dodatna intervencija nakon endoskopske de-
zintegracije kamena uretera u naSoj seriji bila je plasman
ureteralnog ili double J katetera — kod 28,2% bolesnika §to se
slaze i sa podacima iz literature po kojima se ova procedura
nakon endoskopske dezintegracije izvodi znatno ¢e$¢e — po
Hammada '® gak kod 41% bolesnika, narodito nakon tretma-
na kamena proksimalnog uretera '’ Ipak, plasman double J
katetera zahteva i njegov deplasman §to predstavlja neugod-
nost za bolesnika ', pa ovu intervenciju, prema nasem isku-
stvu, kad je to moguce treba, zameniti postavljenjem obi¢nog
ureteralnog katetera 24 ili 48 ¢asova nakon intervencije.

Najces¢i razlog izvodenja dodatnih procedura nakon
endoskopskog tretmana jeste retrogradna migracija kamena
iz uretera u bubreg Terai i sar. '® navode njenu zastupljenost
kod ¢ak 60% bolesnika, a znatno se rede javlja kao kompli-
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kacija ureteroskopije '°, §to je u skladu i sa nasim iskustvom.
Retrogradna migracija fragmenata kamena moze se spreciti
hvatanjem kamena u korpu Dormia sonde ili uz pomo¢ ,,Lit-
hovac master” sistema %, a, takode, se rede zapaza pri koris-
¢enju tanjih ureteroskopa *'. Pregledom literature moze se
uoditi da retrogradna migracija fragmenata kamena pri endo-
skopskom tretmanu, uz dodatnu primenu ESWL predstavlja
jednu od opcija u le¢enju kamena proksimalnog uretera, te da
je podrika ESWL endoskopskom leenju bazi¢na > ** %
Uostalom, Marberger i sar. su jo§ 1992. naglasili su da
ESWL i endoskopska dezintegracija kamena u ureteru nisu
konkurentne, ve¢ komplementarne metode, tj. da se u slucaju
delimi¢nog uspeha ili neuspeha jedne, leCenje moze dovrsiti
drugom metodom °. Dodatna ESWL fragmenata reponiranih
u bubreg pri dezintegraciji Lithoclast-om prema podacima iz
naSe serije morala je da se izvede kod devet (6,5%) bolesni-
ka. Lee i sar. " navode da bi endoskopska dezintegracija tre-
balo da bude primarna kod krupnog inklavisanog kamena,
¢ak 1 u sluaju lumbalne lokalizacije.

TroSkovi leCenja, takode, mogu imati uticaj na izbor
primarnog pristupa kamenu uretera. Na troskove jedne tera-
pijske metode ne utiu samo cena nabavke aparata i pratece
opreme, veé i troskovi leCenja komplikacija i primene dodat-
nih intervencija i seansi ''. Tako su Grasso i sar. >* uporedili
troskove endoskopskog tretmana i ESWL kamena uretera.
Iako je cena seansi ESWL i endoskopske metode bila sli¢na,
troskovi ESWL, zbog statisticki visoko znacajno ¢es$éih do-
datnih intervencija (¢ak 31% prema 3%), bili su neuporedivo
vedi.

Zakljucak

Endoskopska dezintegracija kamena uretera u odnosu
na efikasnost i ucestalost dodatnih intervencija, moze se
smatrati primarnom terapijskom opcijom kod svakog, a po-
gotovu inklavisanog kamena distalnog, pre svega ilijacnog
uretera i kod kamena lumbalnog uretera krupnijeg od 100
mm’. lako nema statisticki znaGajne razlike u efikasnosti,
ESWL u odnosu na endoskopsku metodu, moze se smatrati
primarnom opcijom leCenja kamena lumbalnog uretera,
izuzev kamena krupnijeg od 100 mm” koji treba primarno
tretirati endoskopski, zbog redeg izvodenja dodatnih inter-
vencija.
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Rezultati hirurSkog leCenja ezotropija kod dece i omladine

Outcomes of ophtalmologic surgical procedures

of esotropia in children and adolescents

Tamara Kljakovi¢-Avramovi¢, Miroslav Vukosavljevi¢, SiniSa Avramovié¢

Vojnomedicinska akademija, Klinika za o¢ne bolesti, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Ezotropija je najceséi manifestni oblik strabi-
zma koji ¢esto prate anomalije refrakcije i ambliopija. Cilj
rada bio je da se prikazu rezultati hirurskog lecenja ezotro-

ija kod dece i omladine. Metode. U periodu od
01.01.2006. do 01.02.2007. u Klinici za oc¢ne bolesti Voj-
nomedicinske akademije operisano je 25 bolesnika sa ezot-
ropijom (34 oka) sa prethodno korigovanom refrakcionom
anomalijom i tretmanom ambliopije. Bolesnici su bili sta-
rosti od 4 do 19 godina. Svima je uraden kompletan oftal-
moloski i1 ortopticki pregled pre, kao i jedan, tri i Sest me-
seci nakon operacije. Svi bolesnici operisani su u opstoj
anesteziji. Od ukupnog broja bolesnika devet je imalo ope-
rativni zahvat na oba oka, a 16 bolesnika na jednom oku,
koje je bilo ambliopno ili je ¢esée pokazivalo ezodevijaciju.
Kod devet bolesnika uradena je retropozicija unutrasnjeg
pravog misi¢a, kod dva bolesnika miektomija spoljasnjeg
pravog misi¢a, a kombinacija retropozicije i miektomije
kod 14 bolesnika. Prema veli¢ini preoperativhog ugla na
daljinu bolesnici su bili podeljeni u tri grupe i tako praceni
i postoperativno. Ugao devijacije na daljinu u grupi I bio je
od 18 do 25 PD, u grupi II od 26 do 35 PD, a u grupi III
od 36 do 60 PD. Rezultati. Najbrojnija grupa I od 12 bo-
lesnika (48%) nakon mesec dana od operacije imala je
smanjenje ugla od 55,58%, nakon tri meseca 63,25%, a na-
kon Sest meseci 63,92%. Grupa II od osam bolesnika
(32%) nakon mesec dana od operacije imala je smanjenje
ugla od 70,75%, nakon tri meseca 76,00% i nakon Sest me-
seci 79,12%. Grupa III od pet bolesnika (20%) nakon me-
sec dana od operacije imala je smanjenje ugla od 72,20%,
nakon tri meseca 79,20% i nakon Sest meseci 80,12%.
Zakljucak. Postoperativno, najbolje rezultate nakon jed-
nog, tri i $est meseci dobili smo u grupi bolesnika sa naj-
veéim uglom ezodevijacije na daljinu, koji je resen operati-
vnim zahvatom na oba oka. Pravovremeno hirursko lece-
nje, vazan je uslov za razvijanje i odrzavanje elemenata bi-
nokularnog vida operisanih bolesnika.

Kljucne reci:
ezotropija; hirurgija, oftalmoloska, procedure; deca;
adolescenti; le€enje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Esotropia is the most common mani-
festation form of strabism accompanied by refraction devia-
tions and amblyopia. The aim of this prospective study was to
present the outcomes of surgical treatment of esotropia in
children and adolescents. Methods. Within the period from
January 1st 2006 to February 1st 2007 at the Clinic for
Ophtalmology, Military Medical Academy, Belgrade a total of
25 patients with esotropia (34 eyes) and previously corrected
refraction anomaly and treated amblyopia were operated on.
The patients were 4-19-year of age. All of the patients were
submitted to a complete ophtalmologic and orthoptic exami-
nation prior to the surgery, and a month, three months and
six months after the surgery. The surgery was performed un-
der general anesthesia. Out of the total number of the pa-
tients nine were operated on both eyes, while 16 patients on
one eye with amblyopia or frequent esodeviation. Nine pa-
tients were submitted to retroposition of the inner straight
muscle, two to myectomy of the outer straight muscle, while
in 14 of the patients a combination of retroposition and my-
ectomy was performed. The patients were divided into three
groups according to the preoperative angle at the distance
and followed-up accordingly after the surgery. Deviation an-
gle at the distance in the group I was 18-25 DP, in the group
II 26-35 PD, while in the group III it was 36—60 PD. Re-
sults.The most numerous, group I (12 patients; 48%), a
month following the surgery showed angle reduction by
55.58%, after three months 63.25%, and after six months
63.92%. The group II consisted of 8 patients (32%) showed
angle reduction by 70.75% a month following the surgery, by
76% after three months, and by 79.12% after six months.
The group III (5 patients; 20%) showed angle reduction by
72.20% a month following the surgery, 79.20 after three
months, and 80.12% after six months following the surgery.
Conclusion. The best postoperative outcomes after a month,
three and six months were obtained in the group of patients
with the highest esodeviation angle at the distance solved by
the surgery on both eyes. Timely surgical treatment befell into
major precondition for developing and maintaining the ele-
ments of binocular vision in the operated on patients.

Key words:
esotropia; ophtalmologic surgical procedures; child;
adolescent; treatment outcome.
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Uvod

Ezotropija je najc¢es¢i manifestni oblik devijacije ocnih
osovina. Konkomitantna ezotropija je neparaliticna manife-
stna devijacija o¢nih osovina prema unutra, pra¢ena poreme-
¢ajem binokularnog vida. Ugao devijacije jednak je u svim
pravcima pogleda, nezavisno kojim okom se fiksira objekat.
Cesto je udruzen sa anomalijama refrakcije i ambliopijom
kod dece.

Konkomitantna ezotropija ima vrlo raznovrsnu etiolo-
giju. Ansons i Davis ' klasifikacija definiSe Sest grupa ezot-
ropija: primarne, akomodativne, neakomodativne, konseku-
tivne, sekundarne i rezidualne. Konkomitantna ezotropija
pocinje kao intermitentna devijacija sa dobrim potencijalom
za binokularni vid. Ukoliko se dobro koriguje anomalija ref-
rakcije i rano sprovede tretman ambliopije, dalji tok strabiz-
ma zavisice od neakomodativne komponente i potencijala
binokulatnog vida.

Akomodativna ezotropija nastaje kao rezultat nekorigo-
vane hipermetropije visokog indeksa odnos akomodativne
konvergenicije i akomodacije (AC/A) ili kombinacije obe
komponente. Visoka hipermetropija, indeks AC/A > 4, mala
divergentna amplituda fuzije i stalno zamagljen vid bolesni-
ka uti¢u na manifestaciju ovog strabizma'. Refraktivna
akomodativna ezotropija ima binokularni vid i na blizinu i na
daljinu sa punom korekcijom obostrane hipermetropije. Go-
dine 1971. Dyer je naveo podatke o izuzetno retkom operati-
vnom re$avanju istih. Nerefraktivna akomodativna ezotropija
Cesto ima indeks AC/A =8, pa je ugao devijacije na blizinu
veéi od +20 prizma dioptrija (PD). Operativno leenje spro-
vodi se, ako konzervativna terapija nema efekta '.

Parcijalna akomodativna ezotropija ima neakomodativ-
nu komponentu, koja se manifestuje uglom ezodevijacije i na
blizinu i na daljinu. Uz punu hipermetropnu korekciju, hirur-
gija resava rezidualnu ezotropiju veéu od 10 PD . Visok in-
deks AC/A uslovljava postoperativno nosenje bifokalnih na-
ocara zbog ekscesa konvergencije.

Neakomodativna ezotropija konstantnog tipa prema
podeli koju su izvrsili Ansons i Davis ' ima pet grupa: infan-
tilna ezotropija, steCena neakomodativna ezotropija, ezotro-
pija sa miopijom, nistagmus blokirung sindrom I mikroezot-
ropija.

Infantilna ezotropija obuhvata najmladu populaciju bo-
lesnika, do godinu dana starosti, sa uglom devijacije > +40
PD, sa ambliopijom i udruzenim motornim fenomenima (hi-
perfunkcija gornjih kosih misica, latentni nistagmus ili diso-
cirana vertikalna devijacija) kod 50% slucajeva, sa umere-
nom limitacijom u abdukciji, bez znakova pareze spoljasnjih
miSica. Godine 1978. Dankner i sar. istakli su da je cilj hi-
rurgije mala postoperativna egzotropija od 510 PD '. Tole-
rantnost za rezidualnu ezotropiju iznosi 8—10 PD.

Stecena neakomodativna ezotropija nastaje kod dece
od 2. do 8. godine, a moze da se javi i kod odraslih. Vecina
bolesnika su emetropi, retko miopi. Intermitentna forma
prelazi u konstantnu sa velikim uglom devijacije. Normalna
motorna i senzorna fuzija prate normalnu retinokorteksnu
korespodenciju (NRK). Prisutne su diplopije nakon kratkot-
rajne unilateralne okluzije, dok je obostrana abdukcija ured-

na. U preoperativnoj pripremi bolesnici su nosili korekciju
prizmama.

Nistagmus blokirung sindrom je horizontalni, kongeni-
talni nistagmus koji se pojacava kad je oko u abdukciji, a
blokira kad je oko u adukciji. Ezotropija je monokularna,
ambliopna, varijabilna, licem okrenutim na stranu oka koje
fiksira. Prognoza postoperativnog zahvata je nepredvidiva.

Godine 1968. Lang opisuje mikrostrabizam kao unilate-
ralni strabizam sa oCuvanim binokularnim vidom, ¢iji ugao
manifestne devijacije ne prelazi 10 PD. Strabizmi¢no oko
ima smanjenu oStrinu vida usled anizometropije i parafove-
olnu fiksaciju, koja rezultuje foveolnim skotomom supresije.
Motorna i senzorna fuzija su sa anomalnom retinokortek-
snom korespodencijom (ARK) i niskim stepenom stereovi-
da. Operativno lecenje nije indikovano.

Metode

U periodu od 01.01.2006. do 01.02.2007. u Klinici za
ocne bolesti Vojnomedicinske akademije operisano je 25
bolesnika sa ezotropijom (34 oka) sa predhodno korigova-
nom anomalijom refrakcije i tretmanom ambliopije. Bolesni-
ci su bili stari 4—19 godina. Svima je uraden refrakcioni sta-
tus u cikloplegiji, kompletan oftalmoloski pregled i ortoptic-
ki pregled i to pre operacije, kao i jedan, tri i Sest meseci na-
kon operacije. Svi bolesnici su operisani u opstoj anesteziji,
operativnom tehnikom retropozicije unutraSnjeg pravog mi-
Sica, miektomije spoljasnjeg pravog misic¢a ili kombinacijom
retropozicije i miektomije. Uradena klinicka studija bila je
prospektivnog tipa.

Od ukupno 25 bolesnika, 10 bolesnika je bilo sa infan-
tilnom ezotropijom, osam bolesnika sa steCenom ezotropi-
jom, pet bolesnika sa monokularnom ezotropijom ambliop-
nog oka i samo dva bolesnika sa parcijalno akomodativnom
ezotropijom. Grupa od devet bolesnika imala je operativni
zahvat na oba oka, a grupa od 16 bolesnika operativni zahvat
na jednom oku koje pokazuje ¢e$éu ezodevijaciju potvrdenu
Bagolini i Wort testom ili na ambliopnom oku. Retropozicija
jednog unutrasnjeg pravog misica uradena je kod tri bolesni-
ka, obostrana retropozicija unutrasnjih pravih misi¢a kod
Sest, miektomija jednog spoljasnjeg pravog miSica kod dva i
kombinacija retropozicije unutrasnjeg i miektomija spoljas-
njeg pravog misica kod najveée grupe od 14 bolesnika.

Prema veli€ini preoperativnog ugla devijacije na daljinu
bolesnici su bili podeljeni u tri grupe i tako praceni i posto-
perativno. Ugao devijacije na daljinu u grupi I bio je
18-25 PD, u grupi Il 26-35 PD, a u grupi III 36-60 PD (ta-
bela 1).

Rezultati

Najbrojnija, grupa I od 12 bolesnika (48%), nakon me-
sec dana od operacije imala je smanjenje ugla od 55,58%,
nakon tri meseca 63,25%, a nakon Sest meseci 63,92%. Gru-
pa II od osam bolesnika (32%) nakon mesec dana od opera-
cije imala je smanjenje ugla od 70,75%, nakon tri meseca
76,00% 1 nakon Sest meseci 79,12%. Grupa III od pet boles-
nika (20%) nakon mesec dana od operacije imala je smanje-
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nje ugla od 72,20%, nakon tri meseca 79,20% i nakon Sest
meseci 80,12% (tabela 2).

Tabela 1
Podela bolesnika prema veli¢ini preoprativnog ugla
devijacije na 6 m

Grupe boles- Broj bolesnika  Ugao devijacije
nika (%) na daljinu (PD)
I 12 (48) 18 -25
I 8 (32) 26 -35
I 5(20) 36 — 60
Ukupno 25 (100)
PD — prizma dioptrija
Tabela 2

Smanjenje ugla devijacija na daljinu (%) tokom Sest meseci
posle operacije

Grupa bolesnika

(preoperativni ugao devi-  Meseci posle operacije

jacije na daljinu u PD)

1 3 6
I(18-25) 55,58 63,25 63,92
II (26-35) 70,75 76,00 79,12
111 (36—60) 72,20 79,20 80,12

Kombinovana operacija retropozicije unutrasnjeg pra-
vog miSi¢a i miektomije spoljaSnjeg pravog miSi¢a uradena
je kod 56% bolesnika. Obostrana retropozicija unutrasnjih
pravih mi$i¢a izvrSena je kod 24% bolesnika. U grupi od
12% bolesnika uradena je retropozicija jednog unutrasnjeg
pravog misica, dok je miecktomija jednog spoljasnjeg pravog
misi¢a izvrSena kod 8% bolesnika.

Na slici 1 prikazan je bolesnik sa infantilnom ezotropi-
jom pre i tri meseca posle operacije, a na slici 2 bolesnica sa
parcijalnom akomodativnom ezotropijom pre i mesec dana
posle operacije.

Diskusija

Najbrojnija grupa od 10 bolesnika imala je infantilnu
ezotropiju, koju su primetili roditelji dece u prvim mesecima
zivota. Postojao bi visoki faktor rizika za ambliopiju i nedo-
statak binokularnog vida, ukoliko se ne bi pristupilo hirus-
kom leCenju ezodevijacije. Pri pregledu dece ima tehnickih
problema pri ustanovljavanju stabilnog ugla ezodevijacije.
Varijacije ugla izmedu dva pregleda mogu biti > 10 PD .
Lueder i Galli * tvrde da ne postoji razlika u ishodu operativ-
nog lecenja dece sa ezotropijom ¢iji je ugao ezodevijacije na
blizinu bio stabilan i dece ¢iji je ugao rastao preoperativno.
Postavljenu indikaciju za ranu hirurS$ku intervenciju ne bi

trebalo odlagati zato $to ugao devijacije nije stabilan.

SL 2 - Prikaz parcijalne akomodativne ezotropije pre i mesec dana nakon operacije
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Vasseneix i sar. * uradili su studiju na uzorku od 37 dece
sa infantilnom ezotropijom, podeljenom u dve grupe: grupa I,
prosecene starosti dece od 24 meseca i grupa Il prose¢ne stro-
sti od 56 meseci. Brojnost grupa bila je gotovo identi¢na. Ele-
menti motorne fuzije postoperativno bili su odli¢ni u obe gru-
pe sa uspesnoséu u grupi I kod 52,6%, au grupi II kod 83,3%
bolesnika. Senzorna fuzija nije imala tako dobre rezultate. Po-
stoperativno, registrovana je u grupi I kod 31,5% bolesnika, a
u grupi II kod 38,9% bolesnika. Ovom studijom granica prera-
ne hirurgije kod dece pomerena je ispod 24 meseca starosti, u
cilju postizanja boljih od gore navedenih rezultata u senzornoj
fuziji. Bolesnici sa infantilnom ezotropijom operisani u nasoj
klinici bili su uzrasta od 38 meseci do osam godina. Na kon-
trolnom pregledu tri meseca nakon operacije imali su uspes-
nost od 90% u motornoj fuziji, ako je kao uspeh postavljen re-
zidualni ugao na daljinu manji od 12 PD.

Kushner i Fisher > pratili su u petogodisnjem periodu
binokularni vid kod bolesnika sa infantilnom ezotropijom
nakon operacije. Grupa od 118 bolesnika podeljena je prema
rezidualnom uglu devijacije Sest meseci postoperativno, na
tri grupe: grupa I — ortotropija, grupa Il — ezotropija do 8 PD
i grupa III — egzotropija do 8 PD. Ortotropija ima neosporno
najbolji uspeh u binokularnom vidu, a ezotropija malog ugla
je u prednosti u odnosu na egzotropiju malog ugla. Kontrolni
pregled Sest meseci posle operacije pokazao je da 70% nasih
bolesnika ima rezidualnu ezotropiju do 8 PD, a da preostalih
30% bolesnika ima ugao > 8 PD (prosecna vrednost 10 PD).

Lam i sar. ® navode da je hirurgija izvriena kod dece
pre zavrSetka ambliopne terapije sigurna i uspeSna, ako se
ista nastavi i postoperativno. Kod 10,6% bolesnika nakon hi-
rurgije doslo je da reverzibilne ambliopije i dalji tretman nije
bio potreban.

Pri hirurskom reSavanju infantilne ezotropije primenjuje
se operativna tehnika bilateralne retropozicije unutrasnjih
pravih migi¢a. Keskinbora i Pulur ' navode da je stopa uspe-
ha u ovom operativnom aktu gotovo 50%. Ova metoda je br-
7a, jednostavnija i manje traumati¢na nego operativni zahvat
na tri ili Cetri miSi¢a. Postavlja se pitanje neophodnosti do-
datnog operativnog zahvata na spoljasnjem pravom misicu i
donjem kosom misi¢u, da bi se odrzali rezultati operisane
devijacije u duzem periodu.

Nasuprot starijoj deci i odraslima, hirur§ko re$avanje
infantilne ezotropije kod dece mlade od dve godine mora da
bude jako dozirano. Minkoff i Donahue ® isti¢u da hirurgija
na tri miSica, tj. operativna tehnika obostrane retropozicije
unutra$njih misi¢a i miektomija jednog spoljasnjeg misica
dovode do visoke stope hiperkorekcije. Kod 50% nasih bole-
snika sa infantilnom ezotropijom uradena je obostrana retro-
pozicija unutrasnjih pravih misi¢a, kod 20% bolesnika ura-
dena je kombinacija retropozicije unutrasnjeg pravog misica
i miektomija spoljaSnjeg pravog miSi¢a na jednom oku, a u
grupi od 30% bolesnika ezotropija je reSena u dva operativna
akta i to primarno obostrana retropozicija unutrasnjih pravih
miSica, a sekundarno dodatna miektomija spoljasnjeg pravog
misSica jednog oka.

Hirurgija se primenjuje i u re$avanju neakomodativne
komponente parcijalne akomodativne ezotropije. Kushner ’
tvrdi da su hirurske hiperkorerkcije kod bolesnika sa ako-
modativnom ezotropijom i korekcijom vecom od +2,5 di-
optrije sfere (Dsph) ireverzibilne nakon postoperativne re-
dukcije hipermetropne korekcije. Arnoldi ' prikazuje hi-
perkorekciju ove ezotropije u vidu konsekutivne egzotro-
pije. Cilj je da se mere standardne hirurgije smanje. U slu-
¢aju visoke hipermetropije, ambliopije i duZeg trajanja
ezotropije Koc i sar. ' predlazu primarno tretman amblio-
pije, koji vremenom smanjuje neakomodativhu kompo-
nentu devijacije i smanjuje neophodnost hirurs§kog resava-
nja. Studija Chun i sar. * ukazuje na znadajnu redukciju
ugla devijacije u periodu od dve godine nakon terapije
okluzijom. Hirurgijom se izuzetno dobro reSava preostali
ugao na blizinu. Kushner " je u petnaestogodiinjem perio-
du pratio stereovid operisanih bolesnika. Visok stepen ste-
reovida od 40 sec imalo je 21,05% bolesnika, a 60—400 sec
cak 42,10% bolesnika. To ukazuje na najvisi stepen bino-
kularnosti. U naSem radu samo 2 bolesnika su imala hiper-
metropiju visu od +2,5 Dsph, pa je tretman ambliopije
okluzijom sprovoden u periodu od devet meseci. Primenje-
na operativna tehnika bila je obostrana retropozicija unutra-
$njih pravih misic¢a. Stereovid jednog bolesnika Sest meseci
posle operacije bio je 400 sec (Lung II stereotest), a drugi
bolesnik nije dosao na kontrolu.

Znacajna korelacija postoji izmedu senzorne fuzije ope-
risanih bolesnika sa steCenom ezotropijom i vremena trajanja
strabizma, starosnog doba u kome je uradena hirurgija i rezi-
dualnog ugla devijacije. Kassem i Elhilali '* potvrduju da ra-
na hirurgija i uklanjanje devijacije dovode do postizanja fu-
zije 1 stereovida.

Grupa od Cetiri bolesnika imala je monokularnu ezotro-
piju sa visokim stepenom ambliopije sa oStrinom vida ma-
njom od 0,20. Duboka monokularna ambliopija poticala je
od kongenitalne hipoplazije optickog nerva kod dva bolesni-
ka od kojih je jedan imao i nistagmus, a druga dva imala su
visoki miopni astigmatizam pracen anizometropijom. Kod
ovih bolesnika uradena je estetska operacija strabizma. Na
ambliopnom oku izvrSena je kombinovana operativna tehni-
ka retropozicije unutra$njeg pravog misic¢a i miektomije spo-
ljaSnjeg pravog misica.

Zakljucak

Pravovremeno hirur§ko leCenje vazan je uslov za raz-
vijanje 1 odrzavanje elemenata binokularnog vida operisa-
nih bolesnika. Postoperativno, najbolji rezultati nakon jed-
nog, tri i Sest meseci dobijeni su u grupi bolesnika sa naj-
vecim uglom ezodevijacije na daljinu, koji je reSen operati-
vnim zahvatom na oba oka. Veliki ugao ezotropije trebalo
bi korigovati sukcesivno u dva operativna akta, da ne bi do-
Slo do hiperkorekcije i naruSavanja elemenata binokularnog
vida.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Grejvs-Bazedovljeva bolest nastaje kao rezultat
interakcije izmedu genetickih faktora i faktora sredine. Cilj
ovog rada bio je da se ispita prisustvo faktora rizika koji mogu
da uti¢u na nastajanje Grejvs-Bazedovljeve bolesti kod popu-
lacije Pomoravskog okruga, kao i da se ispita da li postoji raz-
lika u prisutnim faktorima rizika izmedu obolelih od Grejvs-
Bazedovljeve bolesti sa i bez pozitivne porodicne anamneze
ovog oboljenja. Metode. U studiju je bilo uklju¢eno 350 oso-
ba Pomoravskog okruga, od kojih je 132 bilo sa Grejvs-
Bazedovljevom boles¢u i 130 zdravih osoba, za koje je utv-
deno da nemaju endokrinolosko oboljenje. U cilju procene
izlozenosti potencijalnim faktorima rizika od nastajanja
Grejvs-Bazedovljeve bolesti koristili smo upitnik koji je sadt-
Zao pitanja koja su se odnosila na demografske karakteristike,
pusenje, stres, izlozenost hemijskim i fizickim agensima na
poslu i prisustvo pozitivhe porodicne anamneze Grejvs-
Bazedovljeve bolesti za period pre dijagnostikovanja obolje-
nja. Rezultati. Osobe sa Grejvs-Bazedovljevom bolescu, u
poredenju sa osobama bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti, zna-
cajno ceSée bile su: starijeg uzrasta (50 1 vise godina)
(p = 0,020), izlozene stresu (p = 0,024) i fizickim agensima na
poslu (p =0,031), sa pozitivnom porodi¢cnom anamnezom
Grejvs-Bazedovljeve bolesti i sa ve¢im brojem prvo- i drugo-
stepenih srodnika sa istim oboljenjem (p = 0,000). Oboleli od
Grejvs-Bazedovljeve bolesti sa pozitivnom porodi¢nom ana-
mnezom, nisu se statisticki znacajno razlikovali po izlozenosti
potencijalnim faktorima rizika u odnosu na obolele osobe bez
porzitivne porodi¢ne anamneze Grejvs-Bazedovljeve bolesti,
sem §to su znacajno c¢esée u ovoj grupi bile Zene (p = 0,000).
Zaklju¢ak. Pol, uzrast, pozitivha porodi¢na anamneza
Grejvs-Bazedovljeve bolesti 1 izlozenost fizickim agensima
identifikovani su kao potencijalni faktori rizika od Grejvs-
Bazedovljeve bolesti. Razliciti faktori rizika verovatno su od-
govorni za nastanak Grejvs-Bazedovljeve bolesti kod obolelih
osoba sa i bez pozitivhe porodi¢ne istorije ovog oboljenja.

Kljucne reci:

gusSavost, egzoftalmicka; faktori rizika; zdravlje,
porodi¢no; srbija.

Abstract

Background/Aim. Graves-Basedow disease is a common
multifactorial genetic syndrome, which is determined by sev-
eral genes and environmental factors. The aim of the present
study was to investigate the presence of risk factors for de-
veloping Graves-Basedow disease between the groups of in-
dividuals with and without Graves-Basedow disease, and to
compare the presence of risk factors between the affected in-
dividuals with or without positive family history for Graves-
Basedow disease. Methods. This cross-sectional study was
conducted in Cuprija (central Serbia) during a period from
December 2001 to April 2002. The case group comprised 132
individuals diagnosed with Graves-Basedow disease. The
control group comprised 130 subjects without any of endo-
crine diseases. All participants were interviewed at the Medi-
cal Center Cuprija using structural questionnaire. Data were
collected on basic demographic characteristics, exposure to
various chemical and physical agents, stress, smoking and
family history of Graves-Basedow disease. In statistical analy-
sis chi-square test was used. Results. The individuals with
Graves-Basedow disease were statistically significantly older
(above 50) (p = 0.020), exposed to stress (p = 0.024) and to
physical agents (p = 0.031), and had significantly (p = 0.000)
more relatives with Graves-Basedow disease than those with-
out the disease. Among the affected individuals with positive
family history of Graves-Basedow disease the number of
women was significantly higher (p = 0.000), than the affected
individuals without positive family history of Graves-
Basedow disease. Conclusion. In our study, as in many
other, gender, age, positive family history of Graves-Basedow
disease and exposure to physical agents were identified as
potential risk factors for the increased incidence of Graves-
Basedow disease. Different risk factors are probably respon-
sible for developing Graves-Basedow disease among the af-
fected individuals with or without positive family history of
Graves-Basedow disease.

Key words:
graves disease; risk factors; family health;
yugoslavia.

Correspondence to: Sandra éipetié, Medicinski fakultet Beograd, Institut za epidemiologiju, Visegradska 26, 11 000 Beograd.

Tel.: +381 63 101 30 22. E-mail: sandragru@ptt.yu



Strana 634

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 8

Uvod

Grejvs-Bazedovljeva bolest jedno je od najces¢ih au-
toimunskih i endokrinoloskih oboljenja. Predstavlja kosmo-
politsko oboljenje &ija je zastupljenost oko 1% "*. Posebno
je Cesto prisutna u podrucjima bogatim jodom, gde pogada
4,6% 7ena i 1,1% muskaraca >.

Grejvs-Bazedovljeva bolest nastaje kao rezultat interak-
cije genetickih i faktora spoljne sredine koji dovode do auto-
reaktivacije T- i B- éelija na receptore tireoicita *°. Na zna-
¢aj genetickih faktora u nastanku Grejvs-Bazedovljeve bole-
sti ukazuje familijarna agregacija obolelih "*. Osobe sa po-
zitivnom porodi¢nom anamnezom imaju Cetiri puta veéi rizik
da i same obole . Takode, veéi rizik postoji medu osobama
¢iji srodnici prvog stepena imaju ovo oboljenje i/ili neku
drugu autoimunsku bolest tireoideje °.

Nekonzistentni rezultati postoje za vezu izmedu ovog
oboljenja i drugih faktora, kao $to su bracni i socijalni status,

U cilju procene izloZenosti potencijalnim faktorima ri-
zika od nastajanja Grejvs-Bazedovljeve bolesti koristili smo
upitnik koji je sadrzao pitanja koja su se odnosila na demo-
grafske karakteristike obolelih (pol, uzrast, mesto stanovanja,
stepen struéne spreme, zanimanje), pusenje, stres, izlozenost
hemijskim i fiziCkim agensima na poslu i prisustvo pozitivne
porodi¢ne anamneze Grejvs-Bazedovljeve bolesti za period
pre dijagnostikovanja oboljenja.

Statisticka znacajnost razlika u izlozenosti potencijal-
nim faktorima rizika izmedu osoba sa i bez Grejvs-
Bazedovljeve bolesti testirana je y* testom.

Rezultati

U tabeli 1 prikazana je distribucija osoba sa i bez
Grejvs-Bazedovljeve bolesti (dalje u tekstu osobe sa i bez
Grejvsove bolesti) u odnosu na pol i uzrast. Izmedu posmat-
ranih grupa nije postojala znacajna razlika u odnosu na pol.

Tabela 1
Distribucija osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti prema polu i uzrastu

. Oboleli Kontrole
Godine " ~ - 2 ™ .
starosti _Zene mL_lskarc1 qkupno zene mgskarCI ukupno

broj % broj % broj % broj % broj % broj %

<30 14 10,6 0 0,0 14 10,6 10 7,7 9 6,9 19 14,6
31-40 14 10,6 4 3,0 18 13,6 30 23,1 2 1,5 32 246
41-50 33 25,0 2 1,6 35 26,6 33 25,4 3 2,3 36 277
51-60 26 19,7 6 4,5 32 242 20 15,4 8 6,2 28 21,6
> 60 27 20,5 6 4,5 33 25,0 12 9,2 3 2,3 15 11,5
Ukupno 114 86,4 18 13,6 132 100,0 105 80,8 25 19,2 130 100,0

Pol: Unakrsni odnos = 1,5 za Zene u odnosu na muskarce ( 2=1,49; p =0,222); Godine zivota: Unakrsni odnos =2,5 za
osobe > 60 godina u odnosu na osobe < 60 godina (3 *= 11,69; p = 0,020).

pusenje, konzumiranje alkohola, izloZenost stresu, fizickim i
hemijskim noksama, prethodne benigne bolesti tireoideje i
infekcije "¢

Cilj ovog rada bio je da se ispita prisustvo faktora rizika
koji mogu da uti¢u na nastajanje Grejvs-Bazedovljeve bolesti
kod populacije Pomoravskog okruga, kao i da se ispita da li
postoji razlika u prisutnim faktorima rizika izmedu obolelih
od Grejvs-Bazedovljeve bolesti sa i bez pozitivne porodicne
anamneze ovog oboljenja.

Metode

U ovu anamnesticku studiju (mesani tip) bilo je uklju-
¢eno 350 osoba, koje su se obratile za pomo¢ specijalisti nu-
klearne medicine u Sluzbi za nuklearnu medicinu Zdravstve-
nog centra Cuprija u periodu od 1. decembra 2001. do 30.
aprila 2002. godine. Na osnovu podataka koje smo dobili od
ovih bolesnika pomoc¢u upitnika, izvrSena je podela na dve
grupe, na one kod kojih je osnovna dijagnoza bila Grejvs-
Bazedovljeva bolest (132 obolela) i na osobe koje su dosle
na pregled i za koje je utvrdeno da su zdrave, tj. da nemaju
endokrinolosko oboljenje (130 kontrola). Od 132 osobe sa
Grejvs-Bazedovljevom boles¢u 19 je bilo novoobolelih, a
113 staroobolelih sa prose¢nom duzinom trajanja bolesti od
2,6 godina. Iz daljeg istraZivanja bilo je iskljuceno 88 osoba
koje su imale neko drugo endokrinolosko oboljenje.

U obe ispitivane grupe vecinu su Cinile Zene. Osobe sa Grej-
vsovom boleséu bile su znacajno cescée starije u poredenju sa
osobama bez Grejvsove bolesti.

Prema mestu stanovanja, stepenu struéne spreme i za-
nimanju nije zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu
osoba sa i bez Grejvsove bolesti (tabela 2).

Izmedu ispitivanih grupa nije postojala znacajna razlika
u odnosu na pusacke navike i na izloZzenost hemijskim agen-
sima na poslu (metan, ugljen-monoksid, plin, lepak, pestici-
di) (tabela 3). Osobe sa Grejvsovom boles¢u u poredenju sa
kontrolama, znacajno ceS¢e bile su izlozene stresu (82,6%
prema 70,8%) i fiziCkim agensima na poslu (zracenje, visoka
i niska temperatura, vibracije) (17,4% prema 8,5%).

Na osnovu pozitivne porodi¢ne anamneze, osobe sa
Grejvsovom boleséu znacajno CeS¢e imale su jednog
(47,7%), dva ili vise (34,1%) srodnika sa istim oboljenjem u
poredenju sa osobama bez Grejvsove bolesti (17,7% prema
6,1%) (tabela 4). Takode, imale su znacajno veéi broj prvo- i
drugostepenih srodnika sa istim oboljenjem u odnosu na
kontrole. Grejvsova bolest znacajno CeSce bila je prisutna
kod majke, oca, brata i/ili sestre, babe i/ili dede obolelih, u
odnosu na kontrole.

Drugi deo rada pokazuje razlike u prisustvu faktora ri-
zika izmedu osoba obolelih od Grejvsove bolesti sa i bez po-
zitivne porodi¢ne anamneze za dato oboljenje. Izmedu ispiti-
vanih grupa nije dobijena statisticki znacajna razlika u odnosu

Zivanovié D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 633—638.
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Tabela 2
Distribucija osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti prema ostalim
demografskim karakteristikama
. Oboleli Kontrole Unakrsni
Karakteristike Broj % Broj % odnos P
Mesto stanovanja:
ubano 76 57,6 68 52,3 1,2
ruralno 56 42,4 62 47,7 1,0 00,391
Stepen stru¢ne spreme:
nepotpuna osnovna i osnovna $kola 48 36,4 50 38,4 } 13
srednja Skola, KV i VKV 65 49,3 57 438 >
visa i visoka Skola 19 14,4 23 17,7 1,0 0,628
Poljoprivrednici 12 9,1 19 14,6 } .
Rudari i industrijski radnici 31 23,5 21 16,2 ’
Druga zanimanja* 89 67,4 90 69,2 1,0 00,174
Ukupno 132 100 130 100

*trgoveci i radnici u usluznim delatnostima, stru¢njaci, umetnici i administrativni radnici, studenti, domacice i nezaposleni

Tabela 3
Distribucija osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti
prema prisustvu odredenih faktora rizika
. Oboleli Kontrole Unakrsni
Karakteristike broj % broj % odnos p
Pusenje 50 37,9 37 285 1,5 0,106
Stres na poslu 109 82,6 92 70,8 2,0 0,024
Hemijski agensi na poslu* 34 25,8 41 31,5 0,8 0,301
Fizicki agensi na posluT 23 17,4 11 8,5 2.3 0,031

*metan, ugljen-monoksid, plin, lepak i pesticidi; "zradenje, visoka i niska temperatura i vibracije

Tabela 4
Distribucija osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti prema
pozitivnoj porodi¢noj anamnezi ovog oboljenja
Karakteristike Oboleli Kontrole Unakrsni
broj % broj % odnos
Pozitivna porodi¢na anamneza 108 81,8 31 23,8 14,4 0,000
Broj srodnika sa Grejvsovom bolescu
0 24 18,2 99 762 }
1 63 47,7 23 17,7 1,0
2 29 20 6 46 } 0,000
3+ 16 121 2 15 79
Stepen srodstva
prvostepeni srodnici sa Grejvsovom bolesé¢u 82 35,7 20 13,7 9,0 0,000
drugostepeni srodnici sa Grejvsovom boleséu 97 42,2 18 12,3 17,2 0,000
trecestepeni srodnici sa Grejvsovom bolescu 27 11,7 9 6,2 3,5 0,073
Najblizi srodnici sa Grejvsovom bolesé¢u
majka sa Grejvsovom boles¢u 47 35,6 9 6,9 3,5 0,000
otac sa Grejvsovom bolescu 11 8,3 2 1,5 7,4 0,011
brat i/ili sestra sa Grejvsovom boles¢u 18 13,6 7 5,4 5,8 0,023
baba i/ili deda sa Grejvsovom boleséu 43 32,6 8 6,2 2,8 0,000
na uzrast, mesto stanovanja, stepen stru¢ne spreme, zanima- Diskusija

nje, pusenje, stres i izlozenost hemijskim i fizickim noksama
(tabela 5). U grupi sa pozitivnom porodiénom anamnezom
Grejvsove bolesti bile su statisti¢ki znacajno (p = 0,000) Ces-
¢e zastupljene osobe Zenskog pola (92,6%) u poredenju sa
kontrolama (58,3%).

Zivanovié D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 633—638.

U nasoj studiji, kao i u mnogim drugim studijama, zene

znacajno CeS¢e obolevaju od Grejvs-Bazedovljeve boles-
ti ® '8 Takode, incidencija ovog oboljenja je 8—10 puta

; y . 19,20 . -
veca kod zena nego kod muskaraca . Mehanizam uticaja
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Tabela 5
Distribucija obolelih osoba sa i bez pozitivne porodi¢ne anamneze za Grejvs-Bazedovljevu bolest
prema nekim potencijalnim faktorima rizika od ovog oboljenja
Oboleli sa pozitivnom poro-  Oboleli bez pozitivne
di¢nom anamnezom za porodi¢ne anamneze za Unakrsni
Karakteristike Grejvsovu bolest Grejvsovu bolesti g
(n=108) (n=24) odnos
broj broj %

Pol

zenski 100 92,6 14 58,3

muski 8 7.4 10 41,7 8,9 0,000
Godine starosti

<30 13 12,0 1 4,2

3140 16 14,8 2 8,3

41-50 28 25,9 7 29,2 1.0

51-60 23 21,3 9 37,5

> 60 28 25,9 5 232 13 0.385
Mesto stanovanja

urbano 61 56,5 15 62,5 0,8

ruralno 47 43,5 9 37,5 1,0 0,589
Stepen struéne spreme

Ivlepotpuna osnovna i osnovna 39 36.1 9 375 }

skola 0,8

srednja Skola, KV i VKV 53 49,1 12 50,0

visa i visoka Skola 16 14,8 3 12,5 1,0 0,957
Zanimanje

poljoprivrednici 10 2 8,3 } 16

rudari i industrijski radnici 27 25,0 4 16,7 i 0.654

druga zanimanja* 71 65,7 18 75,0 1,0 ’
Faktori rizika

pusenje 40 37,0 10 41,7 0,8 0,672

stres 87 80,6 22 91,7 0,4 0,194

hemijski agensi na posluT 25 23,1 9 37,5 0,5 0,146

fizicki agensi na poslujt 20 18,5 3 12,5 1,6 0,482

*trgovci 1 radnici u usluznim delatnostima, struénjaci, umetnici i administrativni radnici, studenti, domacice i nezaposleni; "metan, ugljen-
monoksid, plin, lepak i pesticidi; *zradenje, visoka i niska temperatura i vibracije

pola na nastajanje bolesti jo§ uvek nije razjasnjen, mada neke
studije ukazuju da se sva autoimuna oboljenja 10-20 puta
&eice javljaju kod Zena nego kod mugkaraca ' "°.

Rezultati nase studije pokazuju da su osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom boles¢u znacajno ¢esce imale vise od 50 go-
dina u poredenju sa kontrolama. U mnogim do sada izvede-
nim studijama uoceno je, da se Grejvs-Bazedovljeva bolest
obi¢no javlja kod Zena od 30 do 60 godina '"?'.

Nasi rezultati su u saglasnosti sa najnovijim studijama u
kojima je pokazano, da ne postoji znacajna razlika u ucesta-
losti javljanja Grejvs-Bazedovljeve bolesti u urbanim i rural-
nim sredinama ¥ **

U studiji Nakamure i sar. > uoeno je da su osobe sa
Grejvs-Bazedovljevom boles¢éu ¢esce domacice, u odnosu
na kontrolu. Do sada nije objas$njena ova povezanost. Re-
zultati naSe studije pokazuju da su osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom boles¢u neznatno ¢esce bili rudari i indus-
trijski radnici ali veza nije bila statisticki znacajna. Najve-
rovatnije, izlozenost Stetnim noksama, kao Sto su zracenje i
otrovni gasovi, mogu se dovesti u vezu sa Grejvs-
Bazedovljevom boleséu ' ' 1.

U naSoj studiji nije dobijena znacajna razlika izmedu
ispitivanih osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti u od-
nosu na puSacke navike, mada su osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom boles¢u ¢esce bili pusaci u odnosu na osobe
bez oboljenja. Neki autori, mada ne svi, ukazuju na znacaj
pusenja u nastanku Grejvs-Bazedovljeve bolesti, a posebno
Grejvsove oftalmopatije ©® 2% Pugadi sa Grejvs-
Bazedovljevom bolescu imaju 7,7 puta veéi rizik da dobiju
oftalmopatiju u odnosu na nepusace ***°. Pretpostavlja se da
tiocijanati iz duvana oste¢uju tireoideju i dovode do pojaca-
nog oslobadanja tireoglobulina *’

Rezultati nase studije pokazuju da su oboleli od Grejvs-
Bazedovljeve bolesti bili znacajno vise izlozeni stresu na po-
slu, u odnosu na osobe bez oboljenja. Stres se smatra vaznim
u etiologiji Grejvs-Bazedovljeve bolesti, ali su rezultati ispi-
tivanja i dalje nepodudarni. Tako je stopa incidencije bila
poveéana u Danskoj tokom Drugog svetskog rata, ali ne i u
Severnoj Irskoj u toku gradanskog rata 1980-1990. godi-
ne ' Stresni dogadaji kao 3to su tezak gubitak, razvod i
gubitak posla, nekada predhode pojavi bolesti **>°. Neke
studije >, mada ne sve "%, ukazuju da osobe sa Grejvs-

Zivanovié D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 633—638.
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Bazedovljevom boles¢u imaju proseéno mnogo vise stresnih
zivotnih dogadaja od pripadnika kontrolne grupe ”**'3.

U nasSoj studiji dobijena je znacajna razlika izmedu is-
pitivanih osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti u po-
gledu izlozenosti fizickim agensima sredine, §to je u saglas-
nosti sa podacima dobijenim i u drugim studijama u kojima
je pokazano da fizi¢ka povreda tireoideje, takode, moze biti
uzrok njenog autoimunog oboljenja ***. Ukazano je, pre
skoro trideset godina, da zracenje tireoideje mladih ljudi do-
vodi do ¢esceg javljanja pozitivnih testova na tireoidna anti-
tela''. Mnogo veéi rizik od nastajanja kako Grejvs-
Bazedovljeve bolesti, tako i Hasimotovog tireoiditisa i of-
talmopatije imaju deca i adolescenti posle zracne terapije
vrata u sklou le¢enja Hodzkinove bolesti '

Rezultati ove studije pokazuju da su osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom bole$éu znacajno ¢esce imale jednog ili vi-
Se srodnika sa istim oboljenjem u poredenju sa osobama
bez ove bolesti, kao i da su ¢escée to bile osobe prvog i dru-
gog stepena srodstva. Najcesci srodnici sa Grejvs-
Bazedovljevom bolesc¢u bili su otac ili majka obolelog od
istog oboljenja. U studiji Manji i sar. '* pokazano je da je
¢eSce javljanje bolesti kod srodnika, ako je majka obolela,
u odnosu na obolelog oca. Uoceno je da postoji veza izme-
du ove bolesti i odredenih humanih leukocitnih antigena
(HLA). Tako, na primer, kod belaca HLA-DR3 i HLA-
DQAI1*0501 antigeni pozitivno koreliSu sa Grejvs-
Bazedovljevom boles¢u, a HLA-DRB1*0701 negativ-
no *”** Interesantno, u grékoj populaciji samo istovremeno
prisustvo dva antigena, HLA DQA1*0501 i DRB1*0301,
zna&ajno povecéava rizik od obolevanja *°.
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Do sada nisu radene studije u okviru kojih su ispitivane ra-
zlike u faktorima rizika koji dovode do nastanka Grejvs-
Bazedovljeve bolesti kod osoba sa i bez pozitivne porodicne
anamneze za ovo oboljenje. U nasoj studiji uoceno je da se oso-
be sa i bez pozitivne porodi¢ne anamneze za dato oboljenje zna-
¢ajno razlikuju u odnosu na pol, dok izmedu njih nije postojala
znacajna razlika u odnosu na uzrast, mesto stanovanja, stepen
struéne spreme, zanimanje, pusenje, stres, kao i izlozenost he-
mijskim i fiziCkim noksama. Ovo upucuje na ¢injenicu da moz-
da neki drugi faktori rizika, koji nisu u okviru ove studije ispita-
ni, imaju uticaj na ¢eSce javljanje Grejvs-Bazedovljeve bolesti
kod osoba sa pozitivnom porodi¢cnom anamnezom za ovo obo-
Jjenje. U cilju identifikacije ovih faktora rizika najbolje bi bilo
sprovesti anamnesticke ili kohortne studije.

Zakljucak

Osobe sa Grejvs-Bazedovljevom bolescu, u poredenju
sa osobama bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti, znac¢ajno ¢esce
bile su: starije (50 i viSe godina), izlozene stresu i fizickim
agensima na poslu, sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom
za Grejvs-Bazedovljevu bolest i sa ve¢im brojem srodnika sa
istim oboljenjem. Oboleli od Grejvs-Bazedovljeve bolesti
koji su imali pozitivnu porodi¢nu anamnezu ovog oboljenja
znacajno CeSce bile su Zene, u odnosu na osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom bolescu ali bez pozitivne porodi¢ne anamne-
ze ovog oboljenja. Izmedu ispitivanih grupa nije postojala
statisticki znacajna razlika u odnosu na uzrast, mesto stano-
vanja, stepen struéne spreme, zanimanje, pusenje, stres, kao i
izlozenost hemijskim i fizickim noksama.

ATURA

10.  Iversen K. Temporary rise in the frequency of thyrotoxicosis in
Denmark 1941-1945. Copenhagen: Rosenkilde and Bagger;
1948.

Rochman H, deGroot L], Rieger CH, Varnavides LA, Re-
fetoft S, Joung JI, et al. Carcinoembryonic antigen and hu-
moral antibody response in patients with thyroid carcinoma.
Cancer Res 1975; 35(10): 2689-92.

Boukis MA, Koutras DA, Souvatzoglon A, Evangeloponlon A,
Vrontakis M, Monloponlos SD. Thyroid hormone and immu-
nological studies in endemic goiter. ] Clin Endocrinol Metab
1983; 57(4): 859—62.

Barclay ML, Brownlie BE, Turner JG, Wells JE. Lithium asso-
ciated thyrotoxicosis: a report of 14 cases, with statistical
analysis of incidence. Clin Endocrinol (Oxf) 1994; 40(6):
759-64.

Vermiglio ¥, Castagna MG, Volnova E, Lo Presti 1'P, Moleti M,
Violi MA, et al. Post-Chernobyl increased prevalence of hu-
moral thyroid autoimmunity in children and adolescents from
a moderately iodine-deficient area in Russia. Thyroid 1999;
9(8): 781-6.

Weetman AP. Graves' disease. N Engl ] Med 2000; 343(17):
1236-48.

De Groot Lj. Graves disease and the manifestations of thyro-
toxicosis. In: Dumont JE, Corvilain B, Maenhaut C, Rousset
BA, Dunn JT, Rafetoff S, et al, editors. Thyroid disease man-
ager. Chapter 10. Chicago: Endocrine education; 2003. Avail-
able from:
http://www.thyroidmanager.or

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Chapter10/10-frame.htm

Zivanovié D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 633—638.



Strana 638

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 8

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Morganti S, Ceda GP, Saccani M, Milli B, Ugolotti D, Prampolini
R, et al. Thyroid disease in the elderly: sex-related differences
in clinical expression. | Endocrinol Invest 2005; 28(11 Suppl
Proceedings): 101-4.

Manji N, Carr-Smith |D, Boelaert K, Allahabadia A, Armitage M,
Chatterjee 1K, et al. Influences of age, gender, smoking, and
family history on autoimmune thyroid disease phenotype. ]
Clin Endocrinol Metab 20006; 91(12): 4873-80.

Vanderpump MP, Tunbridge WM, French [M, Appleton D, Bates
D, Clark F, et al. The incidence of thyroid disorders in the
community: a twenty-year follow-up of the Whickham Sur-
vey. Clin Endocrinol (Oxf) 1995; 43(1): 55-68.

Vanderpump MP, Tunbridge WM. The epidemiology of auto-
immune thyroid disease. In: I7o/pé R. Autoimmune endocti-
nopathies. Vol. 15 of Contemporary endocrinology. Totowa:
Humana Press; 1999. p. 141-62.

Grammaticos P, Vasilion O, Papanastasion E, Gerasimon G, Balaris
V', Alexandris R, et al. The clinical and laboratory findings in
Graves' multinodular type disease. Hell ] Nucl Med 2006;
9(1): 53-9. (Greek, Modern)

Kumorowicz-Kopiee M, Dziatkowiak H, Stargyk ], Nizankowska-
Blaz T, Rybakowa M. Incidence of Graves disease in children
in some regions of south-eastern Poland. Przegl Lek 2004;
61(8): 872-5. Polish.

Nakamnra S, Kajita Y, Ochi Y. Familial dysalbuminemic hy-
pertriiodothyroninemia in a Japanese kindred. Intern Med
2000; 39(1): 50—4.

Prummel MF, Wiersinga WM. Smoking and risk of Graves' dis-
ease. JAMA 1993; 269(4): 479-82.

Hegediiis 1, Brix TH, 1Vestergaard P. Relationship between ciga-
rette smoking and Graves' ophthalmopathy. ] Endocrinol In-
vest 2004; 27(3): 265-71.

Krassas GE, Wiersinga W. Smoking and autoimmune thyroid dis-
ease: the plot thickens. Eur ] Endocrinol 2006; 154(6): 777-80.
Christensen SB, Ericsson UB, Janzon L, Tibblin S, Melander A. In-
fluence of cigarette smoking on goiter formation, thyroglobu-
lin, and thyroid hormone levels in women. J Clin Endocrinol
Metab 1984; 58(4): 615-8.

Harris T, Creed I, Brugha TS. Stressful life events and Graves'
disease. Br | Psychiatry 1992; 161: 535—41.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Chiovato L, Pinchera A. Stressful life events and Graves' dis-
ease. Eur ] Endoctinol 1996; 134(6): 680-2.

Mizokami T, Wu Li A, El-Kaissi S, Wall JR. Stress and thyroid
autoimmunity. Thyroid 2004; 14(12): 1047-55.

Kung AW. Life events, daily stresses and coping in patients with
Graves' disease. Clin Endoctinol (Oxf) 1995; 42(3): 303-8.
Radosavljevié V'R, Jankoviéc SM, Marinkovié [M. Stressful life
events in the pathogenesis of Graves' disease. Eur ] Endocti-
nol 1996; 134(6): 699-701.

Matos-Santos A, Nobre EL, Costa |G, Nogueira PJ, Macedo A,
Galvio-Teles A, et al. Relationship between the number and
impact of stressful life events and the onset of Graves' dis-
ease and toxic nodular goitre. Clin Endocrinol (Oxf) 2001;
55(1): 15-9.

Eng TY, Boersma MK, Fuller CD, Lub JY, Siddigi A, Wang S, et
al. The role of radiation therapy in benign diseases. Hematol
Oncol Clin North Am 2006; 20(2): 523-57.

Imaizumi M, Usa T, Tominaga T, Neriishi K, Akaboshi M,
Natkashima E, et al. Radiation dose-response relationships
for thyroid nodules and autoimmune thyroid diseases in
Hiroshima and Nagasaki atomic bomb survivors 55-58
years after radiation exposure. JAMA 2006; 295(9): 1011—
22.

Bolasios F, Figneroa F, Castro E. A case of posterior thyroid
ophthalmopathy following neck irradiation. Rev Invest Clin
1996; 48(6): 457-9. (Spanish)

Kula D, Bednarczuk T, Jurecka-Lubieniecka B, Polanska |, Hasse-
Lazar K, Jarzab M, et al. Interaction of HLA-DRB1 alleles
with CTLA-4 in the predisposition to Graves' disease: the
impact of DRB1*07. Thyroid 2006; 16(5): 447-53.

Chen QY, Huang W, She |X, Baxter F, VVolpe R, Maclaren NK.
HLA-DRB1*08, DRB1*03/DRB3*0101, and DRB3*0202
are susceptibility genes for Graves' disease in North Ameri-
can Caucasians, whereas DRB1*07 is protective. ] Clin Endo-
crinol Metab 1999; 84(9): 3182—6.

Philippon G, Krimitzas A, Kaltsas G, Anastasion E, Sonvatzoglon
A, Alevizaki M. HLA DQA1*0501 and DRB1*0301 antigens
do not independently convey susceptibility to Graves' disease.
J Endocrinol Invest 2001; 24(2): 88-91.

Rad je primljen 25. XII 2007.

Zivanovié D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 633—638.



Volumen 65, Broj 8

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 639

AKTUELNE TEME

<VEETg
- - ‘I

271930 o 1944”5

UDC: 616.89-085:[615.214:615.851

Dinamicka farmakoterapija kao aspekt odnosa psihoterapije i leka

Dynamic pharmacotherapy — a relationship between psychotherapy and drug

Zorka Lopici¢*, Tomislay Gajic’T, Goran Mihajlovic'*,
Branka Stamatovié-Gajic¢'

*Institut za mentalno zdravlje, Beograd; Zdravstveni centar Valjevo, 'Psihijatrijska
sluzba, Valjevo; Klini¢ki centar, ‘Klinika za psihijatriju, Kragujevac

Kljuéne redi:
psihoterapija; leCenje lekovima; mentalni poremecaji.

Key words:
psychotherapy; drug therapy; mental disorders.

Uvod

Nekoliko decenija ranije, izraz dinamicka farmakotera-
pija mogao se smatrati kontradiktornim. Na sreéu, skoriji in-
tegrativni trendovi doveli su savremenu psihijatriju do tacke
u kojoj kombinovana primena lekova i psihoterapije predsta-
vlja skoro univerzalnu praksu. Podela na biolosko, psiholos-
ko i socijalno bi¢e ¢oveka dugo vremena opredeljivala je i
psihijatre koji su svoje znanje i vestinu usmeravali ili na ob-
last psihofarmakoterapije ili na oblast psihoterapije i sociote-
rapije, po principu ili/ili. Sve prisutnije saznanje da mozak
poseduje izrazeniju plasti¢nost od drugih organa, kako upo-
zorava Gabbard ', vodi nas ka konceptualizaciji neurobiolo§-
ki informisanog pogleda na psihoterapiju, koji odrazava di-
namicku prirodu interakcije izmedu gena i sredine. Medutim,
ne treba zaboraviti na ¢injenicu da je jedan od najveéih rizika
psihijatrije XXI veka redukcionizam. lako znamo da su mo-
zak 1 um nerazdvojivi, nasa literatura i naSa praksa Cesto po-
kazuju suprotno 2.

Korak u novu sferu razumevanja i istrazivanja psihote-
rapije buduénosti predstavljaju rezultati Kandela® koji je po-
kazao da se sinapticke veze mogu konstantno menjati i oja-
Cavati kroz regulaciju genske ekspresije vezane za ucenje
koje dolazi iz spoljasne sredine. On postavlja postulat da psi-
hoterapija moze uzrokovati slicne promene u sinapsama. Na
isti nacin kako psihoterapeuti konceptualizuju reprezentacije
»selfa® 1 objekata kao promenljive, plasti¢ne, tako i Kandel
smatra da je mozdana struktura dinamicna i takode plasti¢na.
Ako se psihoterapija smatra jednim oblikom ucenja, onda
proces ucenja koji se deSava u psihoterapiji moze proizvesti
promene ekspresije gena i, stoga, promeniti snagu sinaptic-
kih veza™*. Tako psihoterapija moze dovesti do promena u
centralnom nervnom sistemu, lekovi ne mogu biti iskljuceni
kao psihijatrijska intervencija jer sama psihoterapija ne moze

promeniti sve biologke supstrate > °.

Sa sve veé¢im napretkom u istrazivanju genetike i neu-
ronauka, sve preciznije mozemo ciljati u odredene oblasti
psihopatologije farmakoterapijskim intervencijama, a druge
psihoterapijskim pristupima i na taj nacin ukloniti redukci-
onizam i napraviti korak ka integraciji. Nagovestaji o cilja-
nom tretmanu nalaze se po Gabbardu u Cloningerovom bi-
osocijalnom modelu li¢nosti i moguc¢em predlogu terapije
poremeéaja li¢nosti "7 *. U nagim ranijim radovima isticali
smo vaznost ovog modela jer se, po sveobuhvatnosti, sav-
remeni biopsihosocijalni model predstavio u mnogim aspe-
ktima klini¢ke psihijatrije kao jedan od korisnijih u istrazi-
vanjima odnosa li¢nosti i klini¢kih entiteta’. Pravljenje ra-
zlike izmedu temperamenta i karaktera moze biti osnova za
efikasan plan tretmana. Temperament pokazuje tendenciju
stabilnosti tokom vremena, bez odgovora na psihoterapiju,
dok je karakter plastiCan, nastaje tokom detinjstva i odras-
tanja i pokazuje odgovor na psihoterapijske intervencije '.
Rezultati nasih istrazivanja potvrdili su da je karakter me-
sto delovanja i promene uzrokovane psihoterapijom kroz
analizu rezultata skorova TCI (Temperament and Charac-
ter Inventory) testa, merenog kod bolesnika ponovo nakon
nekoliko godina psihoanaliticke psihoterapije u zavr$noj
fazi .

Savremena psihoterapija obuhvata veoma Siroko polje
edukovanih stru¢njaka. Istim terminom obuhvaceni su tera-
peuti koji primenjuju terapije razlicitih teorijskih orjentacija,
pa savremena psihoterapija funkcioniSe sa pretpostavkom da
ne postoje jedinstveni teorijski modeli koji objasnjavaju ljud-
sko funkcionisanje. Ona je interdisciplinarna oblast u kojoj
se susrecu i objedinjuju psihologija, psihijatrija, pedagogija,
sociologija, ali i druge druStvene i bioloske discipline. Sa
druge strane, ono §to oznacavamo ciljevima psihoterapije
krece se od poboljsanja klinickih simptoma, preko pojacanja
osecanja vere i socijalizacije do strukturnih promena li¢nosti
i poboljsanja psihickih funkcija''™'*. Stoga, cilj naseg rada
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prikazemo uvek aktuelnu temu meduodnosa psihoterapije i
farmakoterapije u tretmanu mentalnih poremecaja.

Dinamicka farmakoterapija

Psihoterapija i psihofarmakoterapija nisu konkurentni
oblici leCenja, kao §to se Cesto smatra, ve¢ se uzajamno do-
punjuju. Sa promenljivim optimizmom i pesimizmom doce-
kivani su i ispra¢ani mnogi lekovi, kao i psihoterapijske me-
tode, i do danas ne postoje jedinstveni i usaglaseni stavovi o
svim njihovim povoljnim i nepovoljnim efektima. Farmako-
terapija, kao i psihoterapija, poslednjih godina diferentuje se
i napreduje. Farmakoterapija, zato $to brze deluje, ali i za-
hvaljuju¢i dobro razradenoj metodologiji evaluacije svojih
efekata, pokazuje vecu efikasnost. Psihoterapijske metode,
takode u zelji da pokazu svoju efikasnost, menjaju svoju
metodologiju i ciljeve i postaju, kako ih zargonski nazivamo
»instant-terapije”. I jedne i druge imaju pre svega za cilj da
coveka koji pati i ima smetnje oslobode simptoma.

Novine u neuronaukama doprinele su obezbedivanju
solidne bioloske baze za razumevanje dinamicke psihotera-
pijske teorije i prakse. Rezultati istrazivanja u oblasti geneti-
ke, molekularne biologije, kao i neuroimidzing studije suge-
riSu da faktori sredine, rana emocionalna iskustva, privrze-
nost, ali i trauma, kao i kompleksne interakcije izmedu bole-
snika i terapeuta koje se deSavaju za vreme dinamicke psi-
hoterapije, imaju uticaja na ekspresiju gena, sinapticku plas-
ti€nost 1 metabolizam mozga u pojedinim regionima.

Neki autori kritikuju videnje dinamicke psihoterapije
zasnovano na neuronaukama, obrazlazuci to ¢injenicom da je
naucna metoda neadekvatna da objasni kompleksnost terapij-
skog odnosa. Objektivna nau¢na metoda, po nekim autorima,
ne poseduje subjektivnu dimenziju terapijskog iskustva i ne
moze biti adekvatan instrument istraZivanja ,,mehanizma ak-
cije* dinamicke psihoterapije. Ovako gledano, dijalog izme-
du neuronauka i dinamicke psihoterapije vodi ka prili¢no te-
Skom koris¢enju samo neuronauka kao instrumenta.

Medutim, dosadasnje studije neurobioloskih aspekata
dinamicke psihoterapije govore da ovo priblizavanje daje in-
dicije o prirodi interakcija izmedu gena i sredine, sinapsi i
iskustva i mozga i uma. One nam daju polaznu osnovu za
postavljanje hipoteza o tome kako dinamicka psihoterapija
proizvodi duboke promene u ponasanju, odnosima i psiho-
patologiji, uzrokovane promenama genske ekspresije, sinap-
tickih veza i mozdanog metabolizma* '>'°.

Za nas su posebno vazni ovi stavovi jer smo vise puta
ranije naglaSavali da se psihoanaliticka psihoterapija, kao
psihoterapijska metoda koju mi praktikujemo, bavi nemerlji-
vim ili teSko merljivim kategorijama u kakve, pre svega,
spada Covekovo psiholosko bi¢e. Opravdani otpori ili dis-
kvalifikacije kroz koje prolazi ova metoda i njeni protagoni-
sti ne umanjuje potrebu za kakvom-takvom objektivizacijom
ove psihoterapijske metode '’ '®. Ova &injenica je vazna i na-
glasena i u svim aspektima obrazovanja psihoanalitickih psi-
hoterapeuta tokom tripartitne obuke: teoretskog dela, li¢ne
analize i supervizije . Argumenti da ona jeste nauka, upu-
¢uju i na ocekivanje u pogledu objektivizacije, koja mora biti
primerena objektivnim teSkocama i realnim moguénostima.

Psihofarmakoterapija danas omogucava psihoterapeutu kon-
takt i sa onim kategorijama bolesnih ljudi sa kojima to ranije
nije bilo moguée *°.

Dinamika odnosa psihoterapije i psihofarmakoterapije
razlikuje se u velikoj meri u zavisnosti od toga da li se radi o
leCenju psihoti¢nih poremecaja, poremecaja li¢nosti, neurot-
skoj psihopatologiji, afektivnim poremecajima i drugoj nep-
sihoti¢noj psihopatologiji. Tesko bismo uopste mogli da go-
vorimo o psihoterapiji psihoza, a da prethodno ne govorimo
o efektu medikamentne terapije. Kada govorimo o nepsihoti-
¢noj psihopatologiji, Siroko uzevsi, onda kombinovanje psi-
hofarmakoterapije i psihoterapije dovodi do sloZene situaci-
je, u kojoj je od bitnog znacaja vise faktora: bolesnik — lek —
terapeut — sociokulturna sredina.

Danas, tesko se moze zamisliti leCenje, pa i psihotera-
pijsko, bez upotrebe medikamenata. Efekti primene lekova
povecéavaju sposobnost bolesnika da ucestvuje u psihoterapi-
ji. Uz lek, bolesnik postaje sposoban da tolerise bolna oseca-
nja, dozivljavajué¢i moguénost da istrazuje sadrzaje koji su
potisnuti. Ublazavanje simptoma moze da dovede do poziti-
vnog osecanja ,selfa”, povetanja samoposStovanja i potpo-
maze uspostavljanje odnosa sa drugima, ali ne izgraduje i ne
oblikuje odnos. To bolesnik dobija kroz psihoterapijski tret-
man.

Gabbard *' uvodi pojam dinamitke psihofarmakotera-
pije da bi naglasio prilaz u okviru kojeg se procenjuju i ana-
liziraju realni efekti davanja lekova od onih iracionalnih,
fantazmatskih ili simbolickih, koji takode imaju svoje znace-
nje i zajednicki se tumace i evaluiraju. I upravo zato, lekovi i
njihovo simbolicko znacenje ogroman su prostor za izgrad-
nju i rekonstrukciju novih objektnih relacija. Evo prostora za
psihofarmakologe i psihoterapeute da objedine svoja znanja i
vestine, uz pomo¢ dinamskih principa kao $to su: objekat —
lek, transfer, kontratransfer, otpor i radni savez.

Znacenje medikacije: objekat — lek

Cinjenica je da svako uzimanje leka deluje dvojako —
farmakoloski i psiholoski. Farmakolosko dejstvo ogleda se u
odredenom i preciznom delovanju hemijske supstancije na
bioloske procese koji leze u osnovi psihopatolos§kog stanja.
Poboljsanjem biohemijske i neurofizioloske ravnoteze neki
lekovi utiCu na poboljSanje telesnog Ja, a posredno i psihi¢-
kog Ja, u prvom redu na jac¢anje zdravih delova Ja, te pobolj-
Sanje realnog ovde i sada, i na uspostavljanje odnosa. Lek ne
moze da gradi, niti da menja obrasce ponaSanja, moralne
norme i stavove prema sebi i drugima, niti da gradi i oblikuje
objektne odnose, ali, uz pomo¢ leka, njegovog dejstva i pri-
sustva, psihoterapijski tretman ovo moze da €ini.

Pojedini autori, kao §to je Rickles *, naglasavaju da po-
stoje konstrukti objektnih odnosa, koji pomazu da se opiSu
mehanizmi po kojim lekovi i drugi fizicki agensi modifikuju
konstrukciju subjektivnog iskustva, koriste¢i pojmove spli-
tinga, unutrasnjih objektnih reprezentacija, relacionih jedini-
ca, afekta i mentalnog matriksa. Koriste¢i ovaj pristup Ric-
kles ** pokusava da pokaze kako biohemijske promene u telu
i mozgu mogu uticati na ,,organizovanje znacenja“ mehani-
zmima razli¢itim od onih koji su odredeni iskustvom. Ric-
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kles smatra da se farmakoterapija ili bilo koja promena bio-
logije mozga moze opisati psihoanalitickim promenama u:
porastu ili smanjenju koris$¢enja odbrambenog splitinga ili
disocijacije, modulaciji aktivnosti primitivnih relacionih je-
dinica koje se koriste da se iskustvo odbrambeno organizuje i
modifikaciji matriksa svesti. Bolesnici u toku psihoterapij-
skog procesa, uz koris¢enje modernih lekova mogu jasnije da
misle, da se secaju snova, bolje nose svoje terapijske uvide u
svakodnevni Zivot, te, uopste, bolje ucestvuju u psihoterapij-
skom poduhvatu.

Reakcije bolesnika na predlog medikamentne terapije
imaju, takode, vise psiholoskih znacenja. Strah od leka Cesto
je vezan za strah za oCuvanje sopstvene autonomije, narcisti-
¢ke kontrole telesnog i psihickog. Prihvatanje leka dozivljava
se kao narcisticka povreda, a odbijanje leka kao poricanje
postojanja bolesti. Lek je Cesto sredstvo preko kojeg bolesnik
projektuje svoje iskustvo sa primarnim objektima, bilo da
pasivno prihvata ponudenu medikamentnu terapiju i zato ne
oc¢ekuje nista vise od sebe, bilo da je odbija, postaje sumnji-
Cav, plasi se zavisnosti od leka ili ispoljavanja njegovih nu-
zefekata®',

Ambivalencija prema lekovima opste je prisutna i izra-
zena u odnosu na supstancije koje se inkorporiraju. Tako,
one na nivou fantazma mogu predstavljati otrov, loSu hranu
ili, nasuprot tome, izvor zZivota, zdravlja, snage. Svakako da
su ovi stavovi nastali u toku razvoja objektnih odnosa i da
odrazavaju rane odnose sa objektom. Lek, sa svojim simboli-
¢kim znacenjem dobrog ili loSeg objekta, dolazi od dobrog ili
loseg terapeuta, i kao takav moze biti prihvacen ili odbijen.
Ovo u velikoj meri daje objasnjenje za ucinak placebo tera-
pije, jer interakcija psihoanaliticke psihoterapije i prepisiva-
nja lekova, konceptualizovana je u pojmovima prelaznih fe-
nomena i placebo efekata, kao i putem drugih efekata psiho-
analiticke situacije **.

Rickles * dalje istiGe da se konstrukcija iskustva i re-
gulacija afekta mogu modulisati znac¢ajnim odnosima attac-
hment, koji jo§ uvek zadrzavaju svojstva originalne relacione
majke i, stoga, podrzavaju, odnosno oporavljaju izmenjeni
matriks svesti. Uz to, dakle, psihofizioloski matriks moze
oslabiti gubitkom bilo tih odnosa attachment ili ,,self* ob-
jektne funkcije, ili se mogu izmeniti putem nekih fizioloskih
promena u miljeu mozga. Znaci, konstrukcija iskustva i re-
gulacija afekta mogu se menjati nerelacionim metodama koje
deluju kroz psihofiziologiju ili biohemijske mehanizme, koji
oporavljaju fizioloski milje neophodan za odrzavanje okru-
zenja, matriks svesti i optimum integrisane funkcije identi-
teta. Zato, Rickles postavlja postulat da psihofarmakoloske
supstancije koje inace menjaju fiziologiju mozga, ispoljavaju
svoj uticaj preko jednog ili vise od sledecih, fizioloskih, iz-
menjenih, psihodinamskih mehanizama: smanjenja ili pove-
¢avanja efekata zavisnih od stanja odnosno splittinga ili di-
socijacije bilo globalno, bilo selektivno, stabilizacije poza-
dinskog matriksa iskustva, olakSavanje, odnosno pojacavanje
integrativnog potiskivanja.

Pored ovih fizioloskih moguénosti, psiholoski aspekt je
da se lek ne uzima uvek kao sredstvo za leCenje, ve¢ ga neki
bolesnici uzimaju kao sredstvo za gratifikaciju nekih svojih
nesvesnih potreba, kao §to su submisivnost, kazna, trijumf. I,
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upravo zato, lekovi su i njihovo simboli¢ko znacenje ogro-
man prostor za izgradnju i rekonstrukciju novih objektnih
relacija®'.

Transfer i lek

Psihijatar koji propisuje lekove nije niSta manja tran-
sferna figura nego psihoterapeut. U naSim uslovima, vecina
psihoteraputa propisuje i lekove, kao §to psihofarmakolozi
znaju osnove i znacenje dinamickog pristupa. Ranija pravila
psihoanalitickog tretmana koja su preporucivala da davanje
leka bude odvojeno od psihoanaliticke kure lecenja sada su u
velikoj meri promenjena u praksi. Za bolesnika, kaze Gab-
bard ', odluka da prihvati ili ne predlog terapeuta o medika-
ciji aktivira nesvesna pitanja terapeutovih ocekivanja. Kada
bolesnik odbije da uzme lekove kao §to je propisano, psihi-
jatri-terapeuti Cesto postaju autoritativniji, insistiraju na po-
slusnosti i prihvatanju ponudene medikamentne terapije.
Ovaj pristup obi¢no izaziva pogorSanje transferne relacije, te
se terapeut posmatra kao zahtevajua roditeljska figura.
Ukoliko bolesnik ima dilemu u odnosu na medikamentnu te-
rapiju, mnogo je korisniji pristup da se saradnja uspostavi
kroz ispitivanje razloga za zabrinutost ili odbijanje uzimanja
lekova kroz osmisSljena i ciljana pitanja vezana za njegov od-
nos prema leku.

Jedan bolesnik, na primer, dozivljava propisivanje anti-
depresiva kao propust u empatiji njegovog psihijatra. Drugi
bolesnici, posebno oni koji imaju karakternu crtu da budu
kontrolisu¢i ili dominantni, dozive¢e medikaciju kao pretnju
svom stavu nezavisnosti i organiavanja slobode. Za njih,
uzimanje lekova znaci submisivnost prema dominaciji moc-
ne roditeljske figure. U takvim situacijama njima treba dati
neki deo kontrole vezan za uzimanje lekova. Suprotnu situa-
ciju &esto sreéemo kod otvoreno submisivnih bolesnika .
Tablete Cine da se ovi bolesnici osecaju nahranjeno i zbri-
nuto do tog stepena da mogu odluciti da viSe nece preuzimati
nikakvu odgovornost za bilo koji aspekt svoje bolesti.

Transferna borba moze biti posebno intenzivna sa onim
manipulativnim bolesnicima koji odbijaju pomo¢ (manipu-
lative help-rejectors). Ovi bolesnici sistematski pobijaju sva-
ku terapijsku intervenciju, farmakolosku ili bilo koju dru-
gu?. Oni su &esto prosli kroz &itavu listu psihotropnih leko-
va bez ikakvog poboljsanja. Eksploracijom transferne dina-
mike doci ¢e se do toga da postoji velika odbojnost i gor¢ina
prema roditeljskim figurama, za koje bolesnik veruje da nisu
davale dovoljno nege. Odbacujuci im ponudenu pomoc, ovi
bolesnici nesvesno traze osvetu protiv svojih roditelja>. Ka-
da osete da ¢ine da se doktor oseca jadno, jer ne moze da po-
stigne nista u terapiji, Gesto doZivljavaju tajni trijumf *'. Va-
zno je prepoznati da jedan racionalni razlog za propisivanje
ili nepropisivanje lekova nije uvek realan razlog. Propisiva-
nje lekova moze sluziti bezbrojnim odbrambenim funkcijama
ukljucujuéi osecaj kontrole, rukovoden osecanjem bespomo-
¢nosti, kontrole bolesnikovog afekta i transferne ekspresije
ili moze vesto pomagati bolesnikovu zavisnost ili izbegavati
iskustvo gubitka *°

Jedinstveni aspekt transfera u dinamskoj farmakotera-
piji jeste transfer prema samom leku, odnosno placebo-
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odgovori na lekove koji imaju ovaj isti transferni kvalitet.
Placebo-nezeljeni efekti takode su uobi¢ajeni >. Druga mani-
festacija transfera prema leku je odgovor na promenu rituala
vezanog za uzimanje lekova kod hroni¢nih bolesnika. Oni se
mogu dekompenzovati u psihozu, ¢ak za najmanju promenu
njihovog uobiajenog rezima medikacije *°.

Vazno je istaci postojanje ,,obmane preciznosti‘ zasno-
vane na pretpostavci da su efekti lekova precizni, konkretni,
iskreni i specifi¢ni. O¢ekivanje da je farmakoterapijski odnos
zasnovan na jednostavnosti i iskrenosti Cesto nas ostavlja ne-
pripremljene da osetimo kompleksne i iracionalne procese
koji se desavaju tokom propisivanja, davanja ili nedavanja
lekova. To je posebno izrazeno kod niskoorganizovanih stru-
ktura li¢nosti, kada se simbioticki i projektivni procesi oslo-
badaju kada se ovakvi bolesnici intenzivno angazuju u tera-
piji, §to je olakSano samim lekovima®. Takode, transferni
odnos prema leku mozda je najocigledniji u situacijama gde
tableta preuzima mesto odsutnog doktora. Tablete mogu fun-
kcionisati kao prelazni objekti za neke bolesnike, dozvolja-
vajuci da zadrze neku vrstu, neki osecaj povezanosti sa svo-
jim psihijatrima, ¢ak i kad ih vidaju prili¢no retko. Dodiriva-
nje, ¢ak i gledanje u tabletu moze imati umirujuéi efekat na
bolesnika. Transfer ovoga tipa mocan je i moze dovesti do
druge forme, drugog oblika nesaradljivosti, odbijanja da se
prekine, iskljuci lek, zbog nesvesnog znacenja koje lek ima
za bolesnika.

Transferna uvek moraju se uzeti u obzir pitanja kada se
propisuju psihotropne supstancije paranoidnim bolesnicima.
U blazim slucajevima, bolesnici bi mogli iskljuciti lekove
obrazlazu¢i to neprijatnim nezeljenim efektima, dok je u
stvarnosti bolesnik uplasen od trovanja. Insistiranje na sara-
dljivosti veoma povecava paranoju, dok empati¢na eksplora-
cija prirode strahova pomaze bolesniku da shvati da su ti
strahovi nerealni i da doZivi terapeuta kao manje preteéeg*’.

Kontratransfer i lek

Kada kontratransfer uzme glavnu ulogu u propisivanju
lekova, ishod je retko dobar®. Propisivanje lekova, kao i
bilo koja druga terapijska intervencija, moze biti kontamini-
rana kontratransferom. Jedna Cesta manifestacija kontratran-
sfera je preterivanje sa propisivanjem lekova. Ekscesivna
koli¢ina lekova odslikava kontratransferno beznade psihijatra
koji leci tog bolesnika. Narcisticka povreda moze takode biti
faktor u kontratransferu. Neki psihoterapeuti propustice da
propisu veoma potreban lek zato Sto veruju da Ce, ¢inedi ta-
ko, doprineti zakljucku da njihove psihoterapijske mogucno-
sti nisu efikasne. Drugi mogu izazvati osecaj krivice kod
bolesnika koji ne saraduje sa uzimanjem lekova, tako da ce
oni osecati potrebu da se povinuju uzimanju lekova iz Ciste
zelje da ne povrede svog doktora. Neki psihijatri postaju an-
ksiozni zbog intenzivnih osecanja bilo koje vrste transfera.
Medikacija se moze doziveti kao nacin reSavanja ove kon-
tratransferne anksioznosti. Na razgovor o nezeljenim efekti-
ma takode moZe uticati ovakva anksioznost®'. Na primer,
primeceno je da psihijatri retko razgovaraju o seksualnim ne-
zeljenim efektima fenotiazina zbog svoje vlastite nelagodno-
sti vezane za otvoren razgovor o seksualnosti >.

Kontratransferna ljutnja Cest je odgovor za nesaradiva-
nje bolesnika. Neki psihijatri mogu potkrepljivati nesaradlji-
vost, da bi prikazali kako ¢e se bolesnik jo§ vise razboleti,
ako ne sledi doktorove naredbe>’. Drugi ga mogu prisiljavati
da uzima svoje lekove ili pretiti da ga iskljuci iz tretmana
ako ne saraduje, ako se ne povinuje uzimanju lekova. Oni
psihijatri koji imaju teskoc¢u u kontroli besa, mogu odbiti da
postave granice bolesnicima koji zahtevaju povecanje kolici-
ne lekova. U ovim slu¢ajevima, psihijatar se nada da ¢e grati-
fikacija bolesnikovog zahteva zadrzati agresiju i hostilnost
izvan terapijskog odnosa. Na nesrecu, bolesnikovo zahteva-
nje i bes obi¢no eskaliraju®'.

Otpor i lek

Otpor tretmanu moéno je oruzje i u farmakoterapiji, kao
Sto je i u psihoterapiji. Bolest moze biti u prednosti u odnosu
na zdravlje iz Citavog niza razloga. Primer su bolesnici sa bi-
polarnim afektivnim poremecajem koji mogu uZivati u svojoj
mani¢noj epizodi, pa ¢e prestati da uzimaju litijum. Sli¢no je i
sa shizofrenim bolesnicima kod kojih su nezeljeni efekti i se-
kundarna dobit imali vrlo malo uticaja na nepovinovanje leko-
vima (komplijansa). Egosintona grandiozna psihoza bila je
najznacajniji diskriminiSu¢i faktor koji je odvajao shizofrene
bolesnike koji nisu saradivali oko terapije od onih koji jesu.
Naravno, oni koji nisu prihvatili lekove vise su voleli to svoje
iskustvo psihoti¢ne grandioznosti, birali ga. Poricanje bolesti,
takode, znacajan je uzrok otpora farmakoterapiji. Za neke bo-
lesnike, bilo koja psihotropna supstancija nosi sa sobom stig-
mu mentalne bolesti. Kada akutna psihoti¢na epizoda ude u
remisiju, bolesnik moze obustaviti antipsihoti¢ne lekove, koji
su, u stvari, doveli do remisije, poSto tretman odrZavanja pod-
razumeva da se radi o hroni¢noj mentalnoj bolesti.

Nepsihoti¢ni bolesnici, koji su spremni da prihvate psi-
hoanaliti¢ki tretman, oklevace ako se ponudi farmakoterapi-
ja, posto su uvereni da to znaci da je poremecaj ozbiljniji od
onoga §to su mislili. Sli¢no tome, bolesnici kod kojih je neko
od srodnika bio u psihofarmakoloskom tretmanu mogu se
nesvesno identifikovati sa tim srodnikom, kada im se ponudi
isti lek*’. Ova identifikacija moZe koristiti kao otpor prihva-
tanju tretmana, posebno ako je srodnik imao 1o§ ishod, kao
Sto je samoubistvo.

Jos jedna forma otpora, koja nije vezana za prihvatanje
farmakoterapije, predstavlja drugu stranu Zelje da se porice
bolest. Nije retko da neki bolesnici koji rado prihvataju leko-
ve ipak imaju otpor prema terapijskim efektima farmakolos-
kih supstancija. Oni su tako mo¢no i tako snazno investirani
u svoju bolest da se ¢vrsto drze svojih simptoma, ¢ak i kada
te simptome stavimo nasuprot potentnim psihotropnim sup-
stancijama. Za takve bolesnike psihoterapijski pristup je
tretman izbora ',

Terapijski savez i dinamicka farmakoterapija

Terapijski savez igra klju¢nu ulogu u dinamickoj far-
makoterapiji. Obracanje paznje na terapijski savez predstav-
lja deo procesa propisivanja lekova. Osnovni fokus problema
je da se doktor ne moZe interesovati samo za simptom, vec i
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za sve vidove bolesnikovog iskustva. To poboljsava komuni-
kaciju, promovise terapijsku alijansu i povecava efikasnost
medikamenata, ¢ime se pozitivno utie na komplijansu®.
Ova informacija moze pomo¢i pravljenju dinamicke formu-
lacije, da se moze predvideti i registrovati transfer prema le-
ku, uspostaviti zdrav odnos prema njemu i postati svestan fa-
ktora koji mogu uticati na terapijsku alijansu. Ovo je znacaj-
no za bolesnike koji uzimaju premalo ili previse medikame-
nata ili razvijaju teskotolerisuée nezeljene efekte *’. Skrive-
ni aspekti terapeutovog ponasSanja, ukljucujuci glasovni
entuzijazam, govor tela, upotrebu bolesnikovog imena, ra-
zlikuju psihijatre sa niskim stepenom bolesnika koji ispa-
daju iz farmakoterapijskog istrazivanja, od onih kod kojih
je taj stepen visok. Obracanje paznje na terapijski savez u
prvoj seansi, preveniralo je nepovinovanje farmakoterapij-
skom tretmanu. U nekom trenutku prvog intervjua psihija-
tar bi trebalo da ispita svog bolesnika u vezi ocekivanja
koja ima u odnosu na propisani tretman, da bi takav tret-
man bio konzistentan. Ako je tretman izbora suprotan bole-
snikovim oc¢ekivanjima, mora se delovati edukativno da bi
se bolesnik ubedio u korisnost takvog tretmana*'. Obuca-
vanje bolesnika u ovom pravcu pozitivno utice na razvoj te-
rapijskog saveza u farmakoterapiji. Svi bolesnici trebalo bi
da budu detaljnije informisani o terapijskim, nezeljenim i
sporednim efektima bilo koje farmakoloSke supstancije
koje dobijaju. Sa akutno psihoti¢nim bolesnicima, naravno,
ovaj razgovor mora ponekad sacekati, dok se akutna epizo-
da ne stavi pod farmakolosku kontrolu.

Kombinovani tretman

Uprkos ¢itavoj istoriji polarizacije izmedu psihoterape-
uta i farmakoterapeuta, kombinacija psihoterapije i psiho-
farmaka (anksiloitika, antidepresiva i antipsihotika) znac¢ajna
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je za klini¢ku praksu koju opravdavaju rezultati. Postoje tri
metoda kombinovane psihoterapije i farmakoterapije: konku-
rentni tretman (psihoterapija plus farmakoterapija) za akutnu
fazu, sekvencijalni tretman (dodavanje jednog od tretmana za
bolesnike koji nemaju odgovor na prethodni tretman u akut-
noj fazi) i cross-over tretman (prelazak na psihoterapiju u fa-
zi odrzavanja kod bolesnika koji su pro3li akutnu fazu) .

Ranije se spekulisalo da ¢e transfer biti nepopravljivo
kontaminiran uvodenjem lekova. Karasu *° je sproveo istra-
zivanje koje je pokazalo da su ovakvi stavovi prili¢no neuko-
renjeni. Ono §to se o¢ekuje od klinicara koji kombinuje ove
pristupe jeste svesnost o bimodalnoj povezanosti, koja je in-
herentna ovakvoj dvostrukoj ulozi. Bolesnik se mora istov-
remeno prihvatati i kao li¢nost sa psiholoskim smetnjama i
kao bolestan centralni nervni sistem. Prvi na¢in gledanja za-
hteva empati¢ni subjektivni pristup, dok ovaj drugi zahteva
pozitivni pristup tipa medicinskog modela. Klini¢ar mora biti
sposoban da prelazi iz jednog u drugi vrlo lako, a da ipak ob-
rati paznju na uticaj ovog prelaska na bolesnika. Klini¢ar bu-
ducénosti, pored stalne interakcije ova dva pristupa, mora ra-
zmisljati 1 o jo§ jednoj dimenziji bolesnika, a to je pozicija
ucesnika u planiranju tretmana i lecenja, pozicija koja bi tek
trebalo da se ustanovi novim trendovima unapredenja kvali-
teta u oblasti mentalnog zdravlja®'.

Zakljucak

Psihoterapija i psihofarmakoterapija, bez obzira na nase
terapijske stavove i htenja, prozimaju se uzajamno i doprino-
se boljitku individue. Istrazivanja, kao i klini¢ka praksa, po-
kazali su da su ove dve metode kompatibilni nacini lecenja i
da uzajamno pojacavaju svoje ucinke, koji su u tim slucaje-
vima znatno veci nego kada se primenjuje samo jedna meto-
da lecenja.
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Hiperbari¢na medicina i urgentna stanja

Hyperbaric medicine in emergencies
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Kljucne reci:
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urgentna; dekompresiona bolest; embolija vazduhom;
trovanje ugljenmonoksidom.

Key words:

hyperbaric oxygenation; therapeutics; oxygen;
emergency medicine; decompression sickness;
embolism, air; carbon monoxide poisoning.

Uvod

U urgentnoj medicini postoji nekoliko priznatih indi-
kacija za primenu hiperbari¢ne oksigenoterapije (HBOT),
kao $to su dekompresiona bolest (DB), barotraumatska ga-
sna embolija (BGE), trovanja ugljen-monoksidom, cijani-
dom i vodonik-sulfidom, kao i gasna gangrena. Osnovna
dilema je da li je lista urgentnih stanja u kojima treba pri-
menjivati hiperbari¢nu oksigenaciju ovim iscrpljena ili nije
i da li je hiperbari¢na medicina kao grana medicine pravil-
no pozicionirana u odnosu na sluzbu urgentne medicinske
pomoci.

Opravdanost ovog pitanja potvrduje delovanje HBOT
na organizam. Udisanjem vazduha pri normalnom pritisku
hemoglobin je saturisan kiseonikom 97%, a u 100 ml krvi
ima ga 19,5% v/v hemijski vezanog i 0,32% v/v rastvore-
nog. Udisanjem kiseonika u hiperbari¢nim uslovima do 3
atmosfere, rastvoreni kiseonik u plazmi raste do 6% v/v, dok
hemoglobin vezuje do 20,1% v/v kiseonika hemijskim pu-
tem '. Tako se odgovara na metabolicke zahteve organizma i
onda kada je koli¢ina hemoglobina nedovoljna za prenos pot-
rebnih koli¢ina kiseonika.

Danas, uglavnom, preovladava misljenje da HBOT tre-
ba koristiti kao terapijsku meru kod hroni¢nih stanja, dok
pojedini lekari samo barotraumu svrstavaju u akutne indika-
cije i veoma retko pominju hiperbari¢nu medicinu ™.

Osnovni princip dejstva HBOT je kontrolisano dejstvo
100% kiseonika pod pritiskom ve¢im od jedne atmosfere na
bolesnike u hiperbariénim komorama. U hiperbari¢nim ko-
morama koje se danas koriste u klinicke svrhe koristi se is-
kljucivo kiseonik. One su nastale iz komora predvidenih za

fizioloska testiranja, zatim rekompresionih komora za profi-
laktiku dekompresiju i dekompresiju na povrini °. Bolesni-
ci u hiperbari¢nim komorama izlazu se pritisku u terapijskom
odnosu od 2,0 do 2,8 atmosfera, najéesce u trajanju od 60 ili
90 min. Postoje protokoli za leCenje raznih bolesti, ali priti-
sak i trajanje tretmana uglavnom se odreduju individualno.
Re¢ hiperbari¢no znaci ,,deSavanje pod viSim pritiskom u
odnosu na normalan atmosferski pritisak* °.

Delovanje hiperbari¢nog kiseonika zasnovano je na
njegovoj fizi¢koj rastvorljivosti u plazmi i difuziji kroz
membranu ¢elija. Za kiseonik rastvoren u plazmi nije potre-
ban nikakav hemijski ¢inilac za klasican transport. Zbog toga
je i kod kompromitovanog krvnog suda obezbedeno normal-
no snabdevanje organizma kiseonikom. Poviseni pritisak i
sam deluje kao fizicka sila, $to povoljno utiCe na edeme.
Dejstvo HBOT dovodi do vazokonstrikcije koja redukuje
protok krvi, ali efektivna oksigenacija Celija obezbedena je i
ako je protok oslabljen zbog visokog parcijalnog pritiska ki-
seonika. Parcijalni pritisak kiseonika u normalnim uslovima,
pri udisanju vazduha uvek je visi od 100 mmHg, a tokom di-
sanja u hiperbari¢nim uslovima ¢istog kiseonika dostize od
1 500 do 2200 mmHg pri izlaganju pritisku od 2,2 do 2,8
atmosfere. U hiperbari¢nim uslovima kiseonik se rastvara u
krvi i telesnim tecnostima 20 puta viSe nego u normobaric-
nim uslovima "*,

Savremena upotreba HBOT u klini¢koj praksi pocela je
1965. godine i opisana je u radovima Churchill-Davidson i
sar.” i Boerema i sar.'’. Podvodno medicinsko druitvo
(UMS) formiralo je 1976. godine Hiperbaricki kiseonicki
komitet sa zadatkom da svake druge godine objavljuje izve-
Staje prihvaéenih medicinskih stanja "'
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Urgentna stanja

Izvesno je da HBOT danas ima svoje mesto kao lek
izbora u DB i BGE, zajedno sa drugim terapijskim postup-
cima u hitnim stanjima, gde se uz pomo¢ kiseonika u hi-
perbaricnim uslovima otklanja hipoksija tkiva i redukuju
efekti vazduSne embolije uzrokovani gasnim mehuriéi-
ma '*. Kao lek izbora HBOT se primenjuje i u trovanjima
ugljen-monoksidom, vodonik-sulfidom i cijanidima. Koliki
je efekat hiperbari¢nog kiseonika moze se videti iz slede-
¢eg: vreme poluraspada ugljen-monoksida udisanjem vaz-
duha na nivou mora iznosi 5,3 sati, dok udisanjem 100%
kiseonika, takode na nivou mora, to vreme iznosi 1,3 sata,
da bi udisanjem 100% kiseonika na pritisku do 3 apsolutne
atmosfere (ata) bilo 23 minuta *"°. U urgentnim situacija-
ma svaki gubitak vremena drasticno smanjuje Sanse za pre-
zivljavanje, a u daljem leCenju pruza mogucnosti za pojavu
sekvela. I u veoma ¢esto kombinovanim trovanjima cijani-
dima i ugljen-monoksidom, preporucuje se HBOT kao do-
puna u ledenju .

Gasna gangrena predstavlja jednu od najces¢ih indikacija
za primenu HBOT. Kiseonik je, sam po sebi, bakteriostatican i
baktericidan za anaerobne mikroorganizme iz roda Clostridi-
um (C.). Od opisanih 150 sojeva, samo Sest su izazivaci gasne
gangrene kod ljudi: C. perfringens, C. septicum, C. bifermen-
tans, C. sporogenes, C. fallax i C. novyi. Primena HBOT do-
vodi do inhibicije alfa toksina, dok na uniStavanje bakterije ne
utice. Alfa toksin je glavni Cinilac u razvijanju nekrotizirajuéeg
miozitisa, odnosno destrukcije misi¢ca. Mada HBOT ne isklju-
cuje hirurSke procedure, niti antibiotsku terapiju, veoma je va-
7an &inilac sa dokazanim povoljnim uginkom ',

Danas listu akutnih (urgentnih) stanja preporucuju Un-
dersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS), koje je li-
der za pitanja ronjenja i hiperbaricne medicine u SAD, i
American College of Hyperbaric Medicine (ACHM): trova-
nja cijanidom i ugljen-monoksidom, arterijski gasni emboli-
zam centralnog nervnog sistema (CNS), dekompresiona bo-
lest, anemija uzrokovana velikim gubitkom krvi, nekrotizi-
rajudi fasciitis, gasna gangrena, kra§ povrede i kompartment
sindrom, periferna ishemija, ukljucuju¢i kompartment sin-
drom, opekotine, ujed braon pauka i ponovno usivanje otki-
nutih ekstremiteta.

Ovim spiskom navedene organizacije ne zatvaraju listu,
ve¢ smatraju da ona moze biti proSirena. Zapravo, insistiraju
da se lista dopuni kroz naucne studije i pozitivnu klinicku
praksu.

U osnovi svih urgentnih stanja je Sok koji predstavlja
akutni, generalizovani poremecaj perfuzije tkiva. Smrt nas-
tupa zbog nemogucénosti da se zadovolje metabolicke potrebe
tkiva za kiseonikom i da se iz tkiva uklone toksicne materije.
Funkcija ¢elija naruSena je i to posebno na nivou mitohon-
drijskog aparata. S druge strane, upravo mitohondrije pasiv-
nom difuzijom koriste 80% kiseonika, dok 20% koriste sup-
celularni organi (mikrozomi, nukleus, plazma membrana...).
Uzimajuéi u obzir ovu Cinjenicu, misljenja smo da se lista
moze pro§iriti.

Ratliff i sar. '* ispitivali su karakteristi¢nu leziju mio-
karda koja je patognomoni¢na za hipovolemijski Sok. Te

lezije imaju znacajan udeo u nastanku sréane insuficijencije
u Soku. Utvrdili su da lezije reaguju na hiperbari¢nu oksi-
genaciju i da daju reverzibilan odgovor. Kosongov i sar. "’
dokazali su da se kod traumatskog Soka ranom primenom
HBOT u postperfuzionom periodu postizu bolji rezultati.
Barcal i sar. ° jo§ 1975. godine, na osnovu svojih ispitiva-
nja bolesnika u kardiogenom Soku nakon akutnog infarkta
miokarda, utvrdili su da tretman HBOT moze imati slican
efekat kao Sto ima primena intraaortnog kontrapulzativnog
balona '*.

Akutna ishemija ekstremiteta dovodi do promena u
mikrocirkulaciji, protoku i transportu materija, narocito
zbog narusenog integriteta membrana intravaskularnog i
ekstravaskularnog prostora i nastalog edema u ishemi¢nom
migiéu. Upravo je studija Nylandera i sar. > iz 1985. godi-
ne pokazala znacajnu redukciju postishemicnog i postope-
rativnog edema kod bolesnika tretiranih HBOT. Takav efe-
kat se zadrzavao 40 sati posle tretmana, pa je ponovljenim
izlaganjem HBOT stimulisan aerobni metabolizam s posle-
di¢nim snizenjem nivoa aktivnosti fosforilaze, kao markera
misi¢nog oStecenja.

Mozak koristi 20-25% ukupno utroSenog kiseonika u
ljudskom organizmu, zbog ¢ega smetnje u cerebralnoj cir-
kulaciji ili u dotoku kiseonika vode ka hipoksiji, odnosno is-
hemiji. S obzirom na to da mozak ima najvece energetske
potrebe, a nema mogucnost stvaranja rezervi kiseonika, niti
formiranja kolateralnog krvotoka, to je veoma osetljiv organ
i produzena ishemija dovodi do nepovratnog gubitka neuro-
na. Kako je hiperbari¢ni kiseonik najefikasniji supstrat za
popravak hipoksije i ishemije, evidentno je da postoji oprav-
danost koris¢enja HBOT kod svakog bolesnika sa povredom
mozga . Takode, HBOT ima veoma zna&ajnu ulogu kod ce-
rebrovaskularnih poremecaja i traumatskih oStecenja mozga i
akutnih povreda ki¢mene mozdine *. Jedno je sigurno, a to
je da HBOT daje dragocenu prednost u vremenu do primene
drugih dijagnostickih i terapijskih procedura kod akutnih po-
vreda mozga i ki¢mene mozdine ****. To potvrduju i klinicke
studije koje su se bavile odnosom HBOT i traumatskih pov-
reda mozga u kojima je nedvosmisleno pokazano da je smrt-
nost smanjena za 60%. Takode, izlaganje bolesnika HBOT
tokom 1,5 sati u trajanju od 5 do 7 dana nakon operacije, do-
vodilo je do izrazitog poboljSanja cirkulacije i metaboli¢ih
procesa u CNS *°.

Na listu urgentnih indikacija za HBOT mogli bi biti
uvrsteni i: nagli gubitak sluha, zujanje u usima, vrtoglavi-
ca, Ciji uzrok je ishemija. Poznati su pozitivni rezultati le-
¢enja iznenadnog gubitka sluha i zujanja kod vojnika na-
kon eksplozije ili pucnja, kada je prosecno 16 seansi tret-
mana, zapocetog odmah nakon traume, dovodilo do izle-
enja >,

Kod nas, HBOT se jos uvek nije izborila za mesto u sa-
stavu urgentnih sluzbi kao rutinski postupak, ali u organizo-
vanim urgentnim sluzbama sveta tendencija je da jedinice sa
hiperbari¢nim komorama usko saraduju sa trauma centrima i
centrima za hitnu pomo¢, gde su i fizicki uz njih smestene.
Danas, Kina, Rusija i Japan imaju najveéi broj komora u
funkciji i te zemlje su najdalje otiSle u njihovoj primeni 1 is-
koriS¢enosti.

Rabrenovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 645—647.
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Vreme je da na isti nacin i mi razmotrimo mesto hi-

perbari¢ne medicine i da prilikom zbrinjavanja raznih ur-
gentnih stanja, hiperbari¢ni centri preuzmu aktivnu ulogu
u sklopu urgentnih i trauma centara, za §ta ima puno op-
ravdanja.
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Hirursko le¢enje Arnold-Chiari malformacije tip I

kod odrasle bolesnice

Surgical treatment of Arnold-Chiari malformation type I in an adult patient

Marko Markovié¢*, Iva Berisavac*, Vladimir Bojovic’",
Bojan Kosti¢*, Vuk Duleji¢*

Klini¢ko-bolni¢ki centar ,,Zemun®, *Neurohirurika sluzba, 'Neuroloska sluzba, *Sluzba
anestezije i reanimacije, Zemun; Medicinski fakultet, SInstitut za anatomiju, Beograd

Apstrakt

Uvod. Hernijacija tonzila cerebeluma kroz foramen magnum u
cervikalni spinalni kanal uz obliteraciju cerebelomedularne
cisterne glavna je karakteristika Arnold-Chiari malformacije
tip I (ACM I). Radi se o malformaciji kongenitalnog pore-
kla, mada su opisani i sporadicni, steceni oblici. Prikaz bo-
lesnika. U radu je prikazana bolesnica stara 45 godina, sa
ACM 1 bez siringomijelije koja se prezentovala retkom i ne-
obi¢nom klinickom slikom i nuklearnom magnetnom rezo-
nancijom (MR) mozga, kao i efekat dekompresivne hirurgije
u terapiji ove malformacije. Bolesnica je primljena na Ode-
lienje neurohirurgije sa izrazenom trunkalnom ataksijom
koja je nastala i pogorsavala se tokom Sest godina. Kvadri-
pateza umereno teskog stepena sa vecom zahvaceno$éu do-
njih ekstremiteta i znaci ostecenja kranijalnih nerava pojavili
su se sedam meseci pre prijema, sa postepenim pogorsa-
njem do dana prijema. Posle MR pregleda na kome je vide-
na tonzilarna hernijacija teskog stepena, uradena je subokci-
pitalna medijalna kraniektomija sa resekcijom luka atlasa i
laminektomijom C2 §to je kod bolesnice dovelo do znacaj-
nog klinickog poboljsanja i kvalitetnijeg Zivota. Zakljucak.
Dekompresivna hirurska intervencija u vidu subokcipitalne
medijalne kraniektomije sa resekcijom luka atlasa i po pot-
rebi laminektomijom C2, uz mikrohurursku resekciju vrha
tonzila i plastiku dure graftom, predstavlja metodu izbora u
lecenju teskih oblika ACM I bez siringomijelije.

Kljucne reci:

anomalija, arnold-kjari; siringomijelija; odrasle osobe;
leCenje; dekompresija, hirur§ka; kraniotomija;
neurohirurSke procedure.

Abstract

Background. Herniation of the cerebellar tonsils through
the foramen magnum into the cervical spinal canal with oblit-
eration of the cerebellomedullary cistern is the primary fea-
ture of Arnold-Chiari type I malformation (ACM I). It is
considered to be congenital malformation, although there
have been reported cases of an acquired form. Case report.
We presented a female patient, 45-year old, with ACM I
without syringomyelia as a rare and unusual clinical image,
as well as the effect of decompressive surgery in the treat-
ment of this malformation. The patient was admitted to the
Department of Neurosurgery with clinical signs of truncal
ataxia worsening during the last six years. Moderate quadri-
paresis with predominant lower extremity involvement and
the signs of the cranial nerves damages occured during the
last seven months before admission, with progressive clini-
cal course up to the date of admission. Neurosurgical treat-
ment that included suboccipital medial craniectomy with re-
section of posterior arch C1 vertebrae and C2 laminectomy
resulted in a significant clinical improvement and a much
better quality of life. Conclusion. Posterior craniovertebral
decompression with microsurgical reduction of the cerebel-
lar tonsils and placement of an artificial dural graft is a
treatment of choice in severe forms of ACM I without sy-
ringomyelia.

Key words:

arnold-chiari malformation; syringomyelia; adult;
treatment; decompression, surgical; craniotomy;
neurosurgical procedures.

Uvod

Hernijacija tonzila cerebeluma kroz foramen mag-
num u cervikalni spinalni kanal uz obliteraciju cerebelo-
medularne cisterne je glavna karakteristika Arnold-Chiari
malformacije (ACM) tip I (ACM I). Malformacija je kon-
genitalnog porekla, mada su opisani i sporadi¢ni steceni
oblici. Opisane su dve forme ACM I: bez i sa pridruze-

nom siringomijelijom. Oblici bez siringomijelije ¢esto su
asimptomatski, mada se u zavisnosti od tezine tonzilarne
hernijacije moze javiti razli¢ita simptomatologija, od su-
bokcipitalne glavobolje i bola u vratu do simptoma i zna-
kova ostecenja pojedinih kranijalnih nerava, ataksije i, re-
de, motornog deficita. Oblici sa siringomijelijom su ¢es¢i
(50 do 70%) i daju raznovrsnu neuroloSku simptomatolo-
giju'. Simptomi se najée$ée ispoljavaju u najranijem Zi-
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votnom dobu, mada se mogu javiti tek u adolescenciji, a
jos rede u odraslom dobu.

Lecenje simptomatskih oblika ACM I je hirursko i sas-
toji se od dekompresije struktura u predelu kraniocervikal-
nog prelaza §to se postize subokcipitalnom medijalnom kra-
niektomijom sa resekcijom luka atlasa i, po potrebi, lamine-
ktomijom drugog vratnog prsljena.

Prikazujemo bolesnicu u dobi od 45 godina sa ACM I
bez siringomijelije, sa retkom i neobi¢nom klinickom slikom
i nuklearnom magnetnom rezonancijom (MR) mozga, koja je
izleCena dekompresivnom hirurgijom.

Prikaz bolesnika

Kod bolesnice, stare 45 godina, Sest godina pre prijema
na Odeljenje neurohirurgije Klini¢ko-bolnickog centra ,,Ze-
mun® javila se nestabilnost pri hodu kao i poremecaj u odr-
zavanju ravnoteze. Tegobe su se odrzavale i bile istog inten-
ziteta tokom narednih nekoliko godina. Sedam meseci pre
prijema javila se slabost u rukama (ispustanje predmeta), a
hod se dodatno pogorsao zbog pojave spasti¢ne slabosti do-
njih ekstremiteta. U istom vremenskom periodu javili su se
problemi sa gutanjem (otezano gutanje tecnosti) i smetnje
govora (otezana artikulacija, dizartriCan govor). Od tada, do
dana prijema, intenzitet tegoba je blago progredirao.

Pri prijemu, bolesnica je bila svesna, orjentisana, po-
kretna samo uz znacajnu tudu pomoé, u relativno dobrom
opsStem stanju.

Vrat je bio ograni¢eno pokretan i bolan.

Na kranijalnim nervima nadeni su slede¢i ispadi: diplo-
pije pri pogledu u stranu, nistagmus sa znacajnom rotator-
nom komponentom pri lateralnom pogledu, blaga hipestezija
desne strane lica, obostrano pareza mekog nepca, oteZano
gutanje, dizartrian govor.

Na gornjim i donjim ekstremitetima nadeni su obostra-
no zivlji miotatski refleksi, uz diskretno izraZen spasticitet.
Motorna slabost bila je izrazenija na donjim ekstremitetima
(umerenog stepena), a na rukama je bila prisutna u blazem
stepenu.

Hod je bio tesko izvodljiv, ataksi¢no-spasti¢nog tipa.

Cerebelarni znaci bili su pozitivni, uz jako naglasenu
trunkalnu ataksiju.

U celini posmatrano, u neuroloskom nalazu dominirali
su trunkalna ataksija, jako oteZan hod ataksi¢no-spasticnog
tipa, ispadi kranijalnih nerava i kvadripareza umerenog ste-
pena.

Pregledom mozga i cervikalne kicme MR tehnikom vi-
den je veliki prolaps tonzila cerebeluma u spinalni kanal do
donje ivice C2 uz obliteraciju cerebelomedularne cisterne,
bez siringomijeli¢ne Supljine u cervikalnom segmentu kic-
mene mozdine i cervikotoraksnom prelazu (slika 1). Posto-
jala je, takode, kompresija produzene mozdine od strane des-
cendiranih tonzila, a kao uzgredni nalaz opisana su cisticna
prosirenja obe pontocerebelarne cisterne. Ovakvim MR nala-
zom jasno je dokazana ACM 1.

Kao dopunska dijagnosticka metoda uradeni su somato-
senzorno evocirani potencijali (SSEP) nervusa medijanusa.
Dobijeni su dobro izraZeni i reproducibilni odgovori na sva

Markovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(8): 648—652.

i
FWiTa110

SL. 1 — Preoperativna nuklearna magnetna rezonancija

mozga (lateralna projekcija, T1/T2 sekvenca):
veliki prolaps tonzila malog mozga u spinalni kanal do donje ivice C2, uz
obliteraciju cerebelomedularne cisterne i kompresiju na produZenu moz-
dinu; nema siringomijeli¢ne Supljine u cervikalnom segmentu ki¢mene mo-
Zdine i cervikotorakalnom prelazu

AW

tri nivoa detekcije sa produzenom latencijom cervikalnog
N/P13 talasa preko 2,5 ms od erbovog odgovora, odnosno
preko 3 SD od referentne vrednosti; latencija N19 obostrano
produzena kao i centralno vreme provodenja (CCT) odnosno
intertalasna razlika N13—N19 desno 7,2 levo 7,8 oko 50% od
referentne vrednosti. Ovakav nalaz ukazivao je na disfunk-
ciju somatosenzornog provodenja proksimalno od mesta de-
tekcije (C7), odnosno na znake kompresivne mijelopatije
(kompresija donjeg dela medule oblongate i gornjeg dela
cervikalne ki¢mene mozdine).

Tri dana po prijemu, posle odgovarajuée pripreme, bo-
lesnica je operisana. Uradena je subokcipitalna medijalna
kraniektomija sa resekcijom luka atlasa i laminektomijom
C2, dura je standardno otvorena u obliku slova Y nakon cega
se pristupilo mikrohirur§koj eksploraciji i subpijalnoj resek-
ciji vrhova cerebelarnih tonzila. Dorzalna strana medule ob-
longate i pocetni deo medule spinalis su usled kompresije
bili pomereni napred. U svrhu dodatne dekompresije uradena
je plastika dure sintetskim biokompatibilnim graftom, nakon
¢ega je suturna linija zalivena fibrinskim lepkom (Beriplas-
tom) radi spre¢avanja postoperativne likvoreje. Operativna
rana zatvorena je gusto postavljenim Savovima na uobicajeni
nacin.

Neposredni postoperativni tok protekao je uredno, bez
komplikacija. Treceg postoperativnog dana bolesnica je
,vertikalizovana“ i, tokom celog ranog postoperativnog peri-
oda, svakodnevno (dva puta dnevno) sprovodena je fizikalna
terapija. Rana je uredno zarasla per primam, konci izvadeni
desetog postoperativnog dana.

Prilikom otpusta (jedanaestog postoperativhog dana)
bolesnica je hodala uz manju tudu pomoé¢, nego preoperativ-
no. Hod je poboljsan, pre svega, zbog znacajno manje trun-
kalne ataksije. Motorna slabost donjih ekstremiteta bila je
malo blazeg stepena nego preoperativno, a na gornjim eks-
tremitetima motorna snaga bila je uredna. Nalaz na kranijal-
nim nervima bio je znacajno bolji: akt gutanja i govor uredni,
diplopije pri lateralnom pogledu nestale, senzibilitet na licu
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uredan, nistagmus manje izrazen (izgubila se rotatorna kom-
ponenta). Cerebelarni znaci bili su negativni, izuzev jo§ uvek
prisutne blage trunkalne ataksije.

Uraden je kontrolni MR pregled na kome se videlo da
je donji pol tonzila bio priblizno u nivou foramen occipitale
magnum (,,normalizacija“ pozicija tonzila), kao i da nije bilo
kompresije na produzenu mozdinu i medulu spinalis, uz
normalizaciju cerebrospinalnog likvornog puta (slika 2).

Sl 2 — Nuklearna magnetna rezonancija mozga dve nedelje

nakon operacije (lateralna projekcija, T1/T2 sekvenca):
donji pol tonzila pribliZno u nivou foramen occipitale magnum (,,normalizaci-
ja“ pozicija tonzila) bez kompresije na produZenu i kitmenu moZdinu

Na prvom kontrolnom pregledu, mesec i po dana nakon
operativnog zahvata, bolesnica je samostalno hodala uz po-
mo¢ Stapa. Imala je diskretnu slabost donjih ekstremiteta bez
znakova spasticiteta, dok na gornjim ekstremitetima nije bilo
ispada motorike i senzibiliteta. Neuroloski nalaz na kranijal-
nim nervima bio je potpuno uredan. Trunkalna ataksija, koja
je bila dominantan klini¢ki znak pre operativnog zahvata, u
potpunosti se povukla.

Tri meseca nakon prvog kontrolnog pregleda stanje
bolesnice se potpuno stabilizovalo. Hodala je samostalno bez
pomagala, snaga muskulature donjih ekstremiteta bila je sa-
svim zadovoljavajuca i nije bilo neuroloskih ispada.

Diskusija

Vecina bolesnika sa ACM I je u decijem ili adolescent-
nom ivotnom dobu. Tako Alzate i sar. >, u klini¢koj seriji od
66 bolesnika, iznose da je preko dve trecine bolesnika imalo
manje od 20 godina, a srednje Zivotno doba u momentu pos-
tavljanja dijagnoze bilo je 15 godina. Incidencija ACM I je
oko 0,56% dijagnostikovano MR, i nesto se ¢eS¢e javlja kod
osoba zenskog pola .

Nasa bolesnica sa 45 godina jedan je od redih bolesnika
sa poznom manifestacijom ACM.

Metoda MR endokranijuma i cervikalne ki¢me je meto-
da izbora u dijagnostici ACM I. Kada MR pregled nije mo-
guce izvesti iz bilo kojih razloga kompjuterizovana tomogra-
fija (KT)/mijelografija je dobra alternativa uz napomenu da
je vizualizacija kimene mozdine dosta slabija i ograni¢ena *.

Iako po definiciji ACM I predstavlja hernijaciju cerebelarnih
tonzila ispod nivoa foramen magnum, to ne znaci istovreme-
no da je svaka hernijacija klinicki znacajna, tj. da dovodi do
pojave simptoma i znakova bolesti. Meadows i sar. ° navode
da je 14% bolesnika sa tonzilarnom hernijacijom ve¢om od 5
mm asimptomatsko, a Elster i Chen ° iznose da je ¢ak 30%
bolesnika sa tonzilarnom hernijacijom izmedu 5 i 10 mm bez
klini¢kih manifestacija. Ipak, na osnovu brojnih klinic¢kih i
MR studija vise autora prihvatilo je da se hernijacija veca od
5 mm moze smatrati ,,znacajnom 78

Alzate i sar. > navode da je kod 66% bolesnika vrh ton-
zila izmedu foramena magnum i C1, kod 30% izmedu CI i
C2, a kod samo 4% bolesnika u nivou ili ispod C2.

Kod prikazane bolesnice vrh tonzila cerebeluma na pre-
operativnom MR je u nivou donje ivice drugog vratnog prs-
ljena §to predstavlja tezak stepen tonzilarne hernijacije. Vid-
ljiva je kompresija na medulu oblongatu (slika 1), Sto objas-
njava nastanak bulbarnog sindroma i kvadripareze u preope-
rativnom neuroloskom nalazu.

U novije vreme, u dijagnostiCkom protokolu posebno su
aktuelne dinamicke MR studije kojima se odreduje protok li-
kvora u okolini foramen magnum i pripadajuéih struktura.
Cine-mode MR prikazuje tip protoka u toku sréanog ciklusa i
moze pokazati protok iznad i ispod kraniocervikalnog prela-
za i time ukazati da li se radi o kompresiji medule ili prisus-
tvu siringomijeli¢ne Supljine. Posebno znacajna je primena
cine-mode MR pre- i postoperativno ¢ime se odreduje koliki
je postignuti efekat dekompresije kraniocervikalnog prela-
za’. Glavni nedostatak te dijagnostitke metode je relativno
veliki broj lazno pozitivnih, kao i lazno negativnih nalaza.

U dijagnostickom ispitivanju ACM SSEP nervusa me-
dijanusa i nervusa tibijalisa dopunska je metoda koja treba da
detektuje stepen funkcionalnih promena u dorzalnim somato-
senzornim putevima. Prema podacima Chiappa "°, pre pojave
motornih ispada kao posledica kompresije donjeg dela me-
dule oblongate i gornjeg dela kicmene mozdine produzava se
latencija N/P13 talasa i CCT kroz mozdano stablo.

Kod nase bolesnice dobijena je produzena latencija cer-
vikalnog N/P13 talasa kao i produzeno CCT kroz mozdano
stablo, Sto ukazuje na znake kompresivne mijelopatije nas-
tale kao posledica velikog prolapsa cerebelarnih tonzila.

Klini¢ko ispoljavanje bolesti svakako zavisi od stepena
tonzilarne hernijacije i udruzenosti sa siringomijelijom, tako
da su asimptomatski slucajevi retki kod ACM 1 sa siringo-
mijelijom, dok su motorni deficit i ispadi senzibiliteta Cesto
prisutni °. Glavobolja je vodeéi simptom kod veéine bolesni-
ka, a bolovi i ukoCenost vrata, ramena i ruku ¢esto su prisutni
i intenzitet se pojacava po Valsalva testu — na kasljanje, kija-
nje i sl

Bolesnici sa takvim tegobama odli¢no reaguju na de-
kompresivnu hirursku intervenciju, tako da postoperativno,
po pravilu, dolazi do znacajnog poboljSanja i nestajanja
smetnji. Ispadi senzibiliteta u vidu hipestezija i dizestezija u
gornjim ekstremitetima ne$to su manje zastupljeni (kod oko
30% bolesnika), i to prevashodno kod bolesnika sa siringo-
mijelijom. I kod ovih bolesnika utvrden je dobar efekat de-
kompresivne hirurske intervencije (sa ili bez uradenog sirin-
gosubarahnoidnog Santa), tako da kod 50% tih bolesnika
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dolazi do potpune normalizacije senzorne funkcije, a kod
priblizno istog procenta do zna¢ajnog poboljianja *.

Jos rede zastupljen je motorni deficit na gornjim i do-
njim ekstremitetima kod ACM I (kod oko 12%) i to, po pra-
vilu, kod bolesnika sa siringomijelijom . Nesto slabiji i spo-
riji je odgovor na dekompresivnu hirurgiju u toj grupi boles-
nika, mada se vremenom i vecina tih bolesnika dobro opora-
vi. Ispadi kranijalnih nerava (oko 20%) i ataksija (oko 6%)
prisutni su kod manjeg broja bolesnika sa ACM I % Kod bo-
lesnika sa ACM 1 bez siringomijeli¢ne Supljine u cervikalnoj
ki¢menoj mozdini, kao $to je bio sluc¢aj kod naSe bolesnice,
prisustvo motornog deficita i trunkalna ataksija kao domi-
nantan preoperativni neuroloski znak dosta je retka pojava.
Ovakav neuroloski nalaz i izrazeni bulbarni sindrom uzroko-
vani su kompresijom znacajno descendiranih cerebelarnih
tonzila na medulu oblongatu i medulu spinalis.

Hirurska dekompresija cerebeluma i cervikalne ki¢me-
ne mozdine predlozena je kao metoda izbora u leCenju ACM
I jos§ u tridesetim godinama proslog veka. Zapusavanje obe-
ksa Cetvrte mozdane komore miSicem u pokusaju da se blo-
kira dotok likvora u centralni kanal nije se pokazalo korisnim
i nosilo je veliki rizik od brojnih komplikacija, te je napuste-
no i zabranjeno u velikom broju centara. U danasnje vreme
predeo obeksa pazljivo se izbegava prilikom intraoperativne
manipulacije, tako da se komplikacije u vidu osStecenja do-
njeg dela mozdanog stabla retko opisuju >. Opisani su do da-
nas brojni tehnicki aspekti i varijante subokcipitalne dekom-
presivne kraniektomije. Neki autori predlazu izvodenje kra-
niektomije vec¢ih dimenzija, ali zbog opisane ptoze cerebe-
larnih hemisfera danas preovladuje misljenje da je mala su-
bokcipitalna medijalna kraniektomija (dimenzija oko 2x2
cm), sa resekcijom luka atlasa, dovoljna i efikasna kod veci-
ne bolesnika ''. Drugi navode da se samom kraniektomijom
bez otvaranja dure postize dovoljan dekompresivni efekat '2,
dok pojedini autori predlazu otvaranje dure, ali ne i arahnoi-
deje ' "*. U velikom broju neurohirurikih centara uobi¢ajena
je praksa da se uradi mikrohirursSka redukcija cerebelarnih
tonzila, ali je relativno mali broj izvesStaja u kojima je ova
procedura opisana '*. Kod veéine bolesnika, rezultati ovak-
vog pristupa dobri su i malo se razlikuju izmedu serija. Tome
u prilog govore odli¢ni rezultati hirur§kog lecenja u jednoj
od vecih objavljenih klinickih serija od 66 bolesnika sa
ACM 1, gde je broj postoperativnih komplikacija mali i sve
su lak3e prirode *.
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Nacin zatvaranja dure je jo$ jedno tehnicko pitanje, o
kome postoje brojna misljenja i stavovi. Neki autori predlazu
ostavljanje otvorene dure uz gusto postavljanje Savova na
dubokoj fasciji misica i povrsnim mekim tkivima, dok drugi
za zatvaranje dure Koriste autologni graft uzet sa fascia lata
ili perikranijuma ’. U poslednje vreme najéesée se koristi
sintetski biokompatibilni graft u svrhu plastike dure i dodat-
ne dekompresije '°. Primeéeno je, takode, manje stvaranje
oziljnog tkiva posle upotrebe sintetskog grafta u poredenju sa
autolognim graftom *.

Savremeni terapijski algoritam kojim se definiSu indi-
kacije za hirurSko leCenje uzima u obzir prisustvo simptoma i
znakova bolesti kao i veli¢inu tonzilarnog prolapsa *.

Do sada je opisan veéi broj moguéih postoperativnih
komplikacija kod bolesnika sa ACM I. U ranim danima neu-
rohirurgije, dekompresivna kraniektomija je predstavljala ri-
ziCan zahvat sa prili¢no visokim mortalitetom. U novije vre-
me, sa uznapredovalom mikrohirur§kom tehnikom, standar-
dna dekompresivna intervencija nosi mali rizik, tako da u
novijim izvestajima nema mortaliteta, postoperativnih respi-
ratornih poremecaja, ili tezih infekcija koje zahtevaju revi-
ziju rane. Postoperativna likvoreja i iritativni (,,asepti¢ni)
meningitis, sa ucestaloséu oko 7,5% u vise novijih klini¢kih
serija, spadaju u komplikacije lakse prirode koje se uspesno
tretiraju i prolaze bez sekvela 2.

Kod nase bolesnice sa ACM I bez siringomijelije i izra-
zenom neuroloskom simptomatologijom uradena je dekom-
presivna intervencija sa mikrohirurSkom resekcijom vrha
tonzila §to je dalo odlican rezultat. Pun terapijski efekat pos-
tignut je ve¢ nakon tri meseca od operacije. Potpuno povla-
¢enje motornog deficita dobrim delom moZe se objasniti od-
sustvom siringomijelije i pored preoperativno prisutnog tes-
kog stepena tonzilarne hernijacije.

Zakljucak

Dekompresivna hirurSka intervencija u obliku subokci-
pitalne medijalne kraniektomije sa resekcijom luka atlasa i
po potrebi laminektomijom C2 uspesna je metoda u lecenju
Arnold-Chiari I malformacije bez siringomijelije. U sklopu
ove procedure, mikrohirurska resekcija vrha tonzila i plastika
dure graftom u svrhu pro$irenja subarahnoidalnog likvornog
prostora koristan je i pozeljan postupak, posebno kod teskog
stepena tonzilarne hernijacije.
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Knjiga ,,Osamdeset godina postojanja“ predstavlja ka-
zivanje prof. dr Petra BoSnjakovi¢a o vremenu u kome je na-
stao i razvijao se Institut za radiologiju Klinickog centra
(KC) Nis.

Knjiga je napisana povodom obelezavanja 80 godina
postojanja i rada ovog Instituta.

Date su biografije sa slikama primarijusa dr Veselina
Krajciéa, prof. dr Aleksandra Kelera, prof. dr Tomislava Iv-
kovica, prof. dr Slobodana Milatovi¢a, dr sc. Ninoslava Go-
vedarovica, dr Vladimira Petkovica, primarijusa dr Ilije Mla-
denovica, dr sc. Strasimira Goluboviéa, svih zaposlenih radi-
ologa, kao i biografije svih glavnih radioloskih tehnicara In-
stituta za radiologiju u vremenu od 1961. do 2008. godine —
Radise Lukica, Tomislava Mitrovi¢a, Tomislava Tubica.

Dat je hronoloski prikaz nabavka rendgen aparata, eho-
sonografa, mamografa, kompjuterizovanih tomografa, ure-
daja za magnetnu rezonanciju i druge radioloske opreme.

Slikovito je prikazana dogradnja zgrade Instituta radi
stvaranja prostora za smestaj aparata za magnetnu rezonan-
ciju, kao i montaza samog uredaja.

Pobrojani su magisterijumi i doktorati doktora Instituta
za radiologiju KC Ni8, usavrsavanja doktora i tehnicara In-
stituta u zemlji 1 inostranstvu i stru¢ni sastanci i kongresi
odrzani pod pokroviteljstvom Instituta.

Data je kratka hronologija nastave i specijalizacije iz
radiologije Medicinskog fakulteta Nis.

Na kraju knjige navedena su i imena doktora (njih 136)
koji su obavili specijalisti¢ki staz u Institutu za radiologiju
KC Nis i polozili specijalisticki ispit pred komisijom Medi-
cinskog fakulteta Nis.

Na kraju, kako sam autor kaze ovu ,,ilustrovanu pric¢u o
Institutu za radiologiju, trebalo bi nastaviti, u nekoj drugoj
prigodi, od datuma 31. 3. 2008. godine*.

dr Rade R. Babi¢
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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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