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Borba protiv puSenja

Tag

Fight against smoking

Silva Dobric¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za nau¢ne informacije, Beograd

U Srbiji se 31. januar obelezava kao Nacionalni dan
borbe protiv pusenja i poslednjih godina Ministarstvo zdrav-
lja Republike Srbije ulaze velike napore u promovisanje ak-
tivnosti vezanih za prevenciju i odvikavanje od puSenja. Ina-
e, akcija ,,31. januar” otpoceta je jos pre 26 godina na ini-
cijativu studenata medicine iz Tuzle i njihovog profesora
farmakologije dr sc. med. Rajka Igi¢a. Akcija se brzo prosi-
rila na ostale jugoslovenske republike, a bila je podrzana i od
strane nekoliko medicinskih fakulteta u Evropi. Cak je i
Svetska zdravstvena organizacija (SZO) prepoznala znacaj
ove akcije za §iru druStvenu zajednicu proglasivsi je za ,,naj-
uspesniji podvig studenata medicine u Evropi“ 1991. godine.
Nazalost, rat na prostorima bivse SFRJ prekinuo je zapocete
aktivnosti, tako da je tek 2002. godine 31. januar u Srbiji na-
pokon ustoli¢en kao Nacionalni dan borbe protiv pusenja.
Osim u Srbiji, 31. jaunuar se kao zvani¢ni Dan borbe protiv
pusenja obelezava jos i u Republici Srpskoj, dok se u Slove-
niji i, u nesto manjem obimu, u Federaciji BiH, tog dana, ta-
kode, prireduju razli¢ite manifestacije posve¢ene kampanji
protiv pusenja '.

Cilj obelezavanja ovog datuma jeste stvaranje svesti o
tome da su puSenje i duvanski dim vodec¢i faktori rizika od
nastanka mnogih bolesti. Prema podacima SZO, od bolesti
direktno ili indirektno prouzrokovanih pusenjem umire skoro
pet miliona ljudi, svakog dana njih 13 200, a ocekuje se da ¢e
broj umrlih tokom sledec¢ih 25 godina iznositi ¢ak10 miliona
godisnje.

U Srbiji, prema nekim istrazivanjima ima oko 3,5 mili-
ona aktivnih pusaca (svaki drugi muskarac i svaka tre¢a Zena
su pusaci), a brine podatak da je sve vise mladih koji ulaze u
ovu kategoriju. Istrazivanje sprovedeno 2003. godine Sirom
Srbije, medu ucenicima sedmog i osmog razreda pokazalo je
da je 54% ispitanika probalo cigarete, da su skoro 17% njih
aktivni pusaci, ali i da 54% onih koji ve¢ puse zeli da prekine
s tom navikom. Medutim, problem je $to medu puSacima
prednjace zaposleni u zdravstvenim ustanovama koje bi, po-
red zaposlenih u obrazovnim institucijama, morali biti glavni
nosioci aktivnosti u borbi protiv pusenja °.

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije odlucno je u
nameri da dosledno sprovodi antipuSacku kampanju striktno
primenjujuci Zakon o zabrani puSenja u zatvorenim prosto-
rijama. Za nadzor sprovodenja zakona odredeni su inspektori
rada, zdravstveni i sanitarni inspektori. Za prekrSioce zakona
predvidena je kazna od 5 000—10 000 dinara, za rukovodioce
50 000 dinara, a za pravno lice 500 000 dinara. Pored kazne-
nih mera sprovodi¢e se i niz aktivnosti usmerenih na depo-
pularizaciju pusSenja u koju bi se trebalo, u prvom redu, uk-
ljuciti zdravstveni radnici °.

U skladu s tim, a povodom 31. januara - Nacionalnog
dana borbe protiv pusenja, Redakcija i Urednistvo Vojnosa-
nitetsko pregleda pozivaju sve svoje Citaoce i saradnike da se
ukljuc¢e u kampanju Ministarstva zdravlja i da dadu svoj dop-
rinos merama koje se danas sprovode Sirom planete u suzbi-
janju i odvikavanja od pusenja.

LI TEURATURA

1. Zigé-Bojanovié S, Jerinié M, Igié R. Twenty-five years of
antismoking movement started by medical students: some
further goals. Journal of BUON 2007; 12:181-4.

2. Dobri¢ S. Think about it![editorial]. Vojnosanit Pregl 2006;
63(10):855. (Serbian)

3. Editorial. Serbia against tobacco smoke. Available from:
http://www. Rts.co.vu/jedna vest.asp?PIDNews=140047

Correspondence to: Silva Dobri¢, Vojnomedicinska akademija, Institut za naucne informacije, Crnotravska 17, 11 000 Beograd, Srbija.
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Tipovi dijastolne disfunkcije u predikciji funkcijskog oporavka

vijabilnog miokarda

Diastolic dysfunction types in the prediction of viable myocardium

functional recovery

Radomir Matunovi¢, Zdravko Mijailovi¢, Dragan Tav¢iovski,
Zoran Cosié, Zoran Staji¢

Vojnomedicinska akademija, Klinika za kardiologiju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Bolesnici sa koronarnom bolesc¢u i vijabilnim miokar-
dom leve komore (V) kao garantom kontraktilnog oporavka (CR),
uprkos snizenoj ejekcijskoj frakciji (EF), koja reprezentuje poreme-
¢enu sistolnu funkciju srca, mogu imati bolje prezivljavanje nakon
hirurske revaskularizacije — koronarnog arterijskog bajpas grafta
(CABG). Medutim, povezanost izmedu CR nakon revaskularizacij-
skih procedura i poremeéaja dijastolnog punjenja LV jos uvek nije
dovoljno ispitana. Cilj rada bio je da se utvrdi povezanost izmedu ra-
zlicitih tipova poremecaja dijastolnog punjenja LV i CR bolesnika sa
izrazenom koronarnom bolescu i o¢uvanom ili snizenom sistolnom
funkcijom srca podvrgnutih CABG. Metode. Studijom je obuhva-
¢eno 50 bolesnika. Stres ehokardiografskim testom kod svih bolesni-
ka utvrdeno je prisustvo kontraktilne rezerve, bez obzira na stepen
ocuvanosti sistolne funkcije srca. Dijastolna funkcija srca odredivana
je dopler ehokardiografskom analizom transmitralnog protoka. Pre-
ma tipu dijastolnog punjenja LV bolesnici su bili podeljeni u tri gru-
pe (I — bolesnici sa poremecajem relaksacije LV, II — bolesnici sa
pseudo normalizacijom i III — bolesnici sa restriktivnim tipom pu-
njenja LV), a prema ocuvanosti sistolne funkcije u po dve podgrupe
(1. relativno ocuvana sistolna funkcija — EF > 40% i 2. izrazena dis-
funkcija LV — EF < 40%). Dva meseca pre i dva meseca nakon
CABG utvrdivano je prisustvo CR na osnovu procene indeksa po-
kretljivosti (WMSI) LV, EF i pojave pratecih kardiovaskularnih do-
gadaja. Rezultati. Nakon CABG srednja vrednost WMSI LV imala
je tendenciju opadanja u svim grupama: u I grupi (n=12) sa
1,64£0,22 na 1,34£0,22, u II grupi (n=22) sa 1,85%0,16 na
1,53£0,42 i u III grupi (n = 26) sa 1,92%£0,29 na 1,81£0,52. Najma-
nje poboljsanje sistolne funkcije prema vrednosti EF izrazeno bro-
jem bolesnika nadeno je u grupi bolesnika sa restriktivnim tipom pu-
njenja LV (12, 53,8%), za razliku od grupe sa pseudonormalizacijom
(15, 78,9%). U grupi bolesnika sa restriktivnim tipom dijastolnog
punjenja zabeleZen je i najvedi broj smrtnih ishoda — 6 (23,1%) i kar-
diovaskularnih komplikacija — 10 (38,5%). Zaklju€ak. Bolesnici sa
koronarnom bolescéu i ocuvanom kontraktilnom rezervom, kod ko-
jih postoji restriktivni tip dijastolnog punjenja LV mogu imati nepo-
voljniji ishod nakon hirurske revaskularizacije u odnosu na bolesnike
sa poremecenom relaksacijom ili pseudonormalizacijom.
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Abstract

Background/Aim. It is well known that patients with coronary ar-
tery disease and viable tissue as a guarantee of contractile recovery
(CR), despite of decreasing ejection fraction (EF) and systolic dys-
function, could have benefit from surgical tevascularization. There-
fore, relationship between diastolic filling type and eatly postopera-
tive recovery and complications need to be established. The aim of
this study was to investigate the relation between different left ven-
tricular (V) diastolic filling types and CR in patients after surgical
revascularization with differently preserved systolic function. Meth-
ods. We investigated 60 patients. All of them had CR estimated by
stress echocardiography regardless the extent of recovery of the
heart systolic function. Echocardiographic evidence of diastolic dys-
function was estimated by Doppler examination of transmitral dia-
stolic flow. According to the derived different diastolic filling types
the patients were divided into three groups: I — patients with disor-
der of LV relaxation, II — with pseudovascularisation, and III — with
restrictive filling type, and according to the value of systolic function
into two subgroups: 1) relatively recovered systolic function —
EF > 40% and 2) pronounced LV dysfunction — EF < 40%. Echo-
cardiographic evaluation was performed before and two week after
surgical revascularization. In the preoperative period the medication
therapy was optimized. We estimated CR by echocardiografic pare-
meters but also by detection of cardiovascular events. Results. After
CABG the mean value of WMSI LV tended to decrease in any groups:
in the group I (n = 12) from 1.6440.22 to 1.34+0.22; in the group II
(n=22) from 1.8520.16 to 1.53+0.42, and in the group III (n = 26)
from 1.92+0.29 to 1.81£0.52. The lowest improvement of systolic
function according to EF value expressed by the number of patients
was found in the group of patients with restrictive LV filling type (12;
53.8%) as contrasting to the group with pseudonormalisation (15;
78.9%). In the group of patients with restrictive diastolic filling type
also was recorded the highest number of lethal outcomes (6; 23.1%), as
well as cardiovascular complications (10; 38.5%). Conclusions. Re-
strictive LV diastolic filling type was the marker of poor prognosis in
the patients with clinical heart failure undergoing surgical revasculari-
zation. The patients with heart failure and preserved systolic function
were associated with similar prognosis.
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Uvod

U poslednje vreme raste interesovanje za koncept ,,dija-
stolne disfunkcije (DD) kao uzroka sréane slabosti ' . Na-
laz simptoma i znakova srCane slabosti kod bolesnika sa
ocuvanom sistolnom funkcijom leve komore (LV) u posled-
nje vreme zavreduje izuzetnu paznju . Taj, naizgled, para-
doksni nalaz prevaziden je definisanjem pojma DD. Utvrde-
no je da DD i pored ocuvane sistolne funkcije moze biti uz-
rok manifestne sr¢ane slabosti. S druge strane, DD kod bole-
snika sa ve¢ oSteCenom sistolnom funkcijom srca moze imati
prognosticke implikacije na klinicki status i le¢enje. Utvrde-
no je da relativno veliki broj bolesnika sa ishemijskom bole-
$¢u srca i ouvanom sistolnom funkcijom ima DD *. Defini-
sanje DD objasnjava klinicke manifestacije sréane slabosti
bolesnika sa o¢uvanom sistolnom funkcijom srca. Zahvalju-
juc¢i razvoju dopler ehokardiografije u moguénosti smo da
odredimo stepen DD na osnovu odgovarajucih parametara
1! Odredivanje parametara sistolne funkcije nije dovoljno i
tek dodatnom procenom parametara dijastolne funkcije leve
komore dobijamo kompletne informacije o stanju sréane
funkcije .

U ishemijskoj bolesti srca, kod bolesnika sa visesudo-
vnom bole§c¢u, procena sréane funkcije neophodan je ele-
menat u zauzimanju stava o adekvatnom nacinu lecenja.
Kod bolesnika sa kompleksnim promenama na koronarnim
krvnim sudovima indikovana je hirurska revaskularizacija
miokarda. UspeSnost ove intervencije obi¢no se vezuje za
ocuvanost sistolne funkcije srca. Ukoliko je sistolna funk-
cija srca o¢uvana i ukoliko je procenjeno prisustvo vijabil-
nog miokarda, oporavak nakon revaskularizacije miokarda
je bolji i brzi. Medutim, u poslednje vreme uoceno je da ni
bolesnici sa o¢uvanom sistolnom funkcijom srca i optimal-
nim medikamentnim i hirur§kim pristupom nemaju uvek
adekvatan oporavak u smislu poboljsanja njihovog opSteg
stanja. I u ovom slucaju pokazalo se da nije dovoljna za
prognozu i procenu uspesnosti tretmana samo procena sis-
tolne funkcije srca *'®. Cilj nase studije bio je da se utvrdi
znacaj stepena DD kod bolesnika podvrgnutih revaskulari-
zacionim procedurama.

Cilj rada bio je da se utvrdi povezanost razlicitih tipova
dijastolnog punjenja i kontraktilnog oporavka bolesnika sa
izrazenom koronarnom bole$¢u i o€uvanom ili snizenom si-
stolnom funkcijom srca, kojima je raden koronarni arterijski
bajpas graft (CABG).

Metode

Subjekti proucavanja u studiji bili su bolesnici sa ishe-
mijskom boles¢u srca i kliniCkim znacima sréane slabosti
koje su objektivizovane angiografskim nalazom na koronar-
nim krvnim sudovima i ehokardiografskim nalazom DD uk-
ljuCujudi i procenjenu vrednost sistolne funkcije LV. Na os-
novu angiografskog nalaza kod svih bolesnika konzilijarno je
postavljana indikacija za kardiohirurS$ku intervenciju revas-
kularizacije miokarda. Svim bolesnicima odreden je funkcij-
ski status na osnovu klinickih manifestacija sr¢ane slabosti
po New York Heart Association (NYHA) klasifikaciji. Kod

svih bolesnika utvrdeno je postojanje kontraktilne rezerve,
kao kriterijuma za uspesnost revaskularizacijske procedure.

Kod svih bolesnika preoperativno je optimizovana
konzervativna medikamentna terapija nitratima, Angiotensin-
Converting Enzyme (ACE) inhibitorima, beta-blokatorima i
diureticima. HirurSka revaskularizacija je svim bolesnicima
uradena graftom vene safene i unutrasnje mamarne arterije.
Koronarni arterijski bajpas graft raden je konvencionalnom
tehnikom sa kardioplegijom kristaloidima.

Kriterijumi za iskljuéivanje iz studije bili su: akutni in-
farkt, teSke valvulne bolesti, ozbiljni poremecaji ritma, Se-
¢erna bolest, bubrezna slabost, prethodne operacije srca.

Radi najobjektivnije procene endokardijalnih kontura
bolesnici su dva puta ehokardiografski ispitivani aparatom
Sonos-5500 Imaging System (HP, Philips Medical Systems),
sondom od 1,8 MHz i koris¢enjem harmonic imaging. Seg-
mentna analiza funkcije LV vrSena je 16-segmentim mode-
lom po preporuci American Society of Echocardiography.
VrSeni su standardni parasternumski i apeksni pristupi u pro-
ceni funkcije LV u miru.

Ehokardiografska evaluacija bolesnika vrSena je preo-
perativno i dve nedelje nakon hirurSke revaskularizacije.
Analizirani su parametri sistolne i dijastolne funkcije: ejek-
cijska frakcija (EF), E talas — maksimalna brzina kasne faze
komorskog punjenja (E), A talas — maksimalna brzina rane
faze komorskog punjenja (A), E/A, decelaracijsko vreme
(dt(E)) i izovolumetrijsko vreme relaksacije (IVRT).

Dvodimenzionalna ehokardiografija ukljucivala je me-
renja enddijastolnog dijametra (EDD) LV, debljinu zida LV
kao i procenu sistolne funkcije srca merenjem EF i utvrdiva-
njem indeksa pokretljivosti (WMSI) LV.

Sistolna funkcija srca ehokardiografski procenjivana je
veli¢inom EF merene Simpson's biplane metodom. Definisa-
ni su bolesnici sa relativno ofuvanom sistolnom funkcijom
(bolesnici kod kojih je procenjena veli¢ina EF bila veca od
40%) 1 bolesnici kod kojih je utvrdeno postojanje izrazene
disfunkcije LV (sa vrednos¢u EF < 40%). Segmentna pokre-
tljivost zidova LV analizirana je na osnovu 16-segmentnog
modela (gde je normalna pokretljivost definisana sa 1, hipo-
kinezija sa 2, akinezija sa 3 i diskinezija sa 4) ¢ime je izracu-
navan WMSI LV.

Svi parametri dijastolnog punjenja odredivani su u pre-
seku 4 Supljine, pulsnim doplerom sa markerom na vrhu ot-
vorene mitralne valvule. Ehokardiografski, na osnovu razli-
¢itih tipova poremecaja dijastolnog punjenja LV, bolesnici su
klasifikovani u tri grupe: I — grupa bolesnika sa poremeca-
jem relaksacije LV, II — grupa bolesnika sa DD tipa pseudo-
normalizacije i III — grupa bolesnika sa restriktivnim tipom
punjenja LV. Kriterijumi DD u odnosu na poremecenu relak-
saciju bili su " ' odnos E/A<1, dt(E)>240 ms i
IVRT > 100 ms; u odnosu na postojanje pseudonormalizacije
uzimane su karakteristike: E/A>1, dt(E) 160-240 ms i
IVRT <70 ms, a u odnosu na prisustvo restriktivnog punje-
nje LV: E/A > 1,5, dt(E) < 160 ms i IVRT <70 ms. Sva me-
renja su ponavljana viSe puta i srednja vrednost je uzimana
za statistiCku analizu.

Pored metoda deskriptivne statistike, statisticka znacaj-
nost izmedu grupa odredivana je kod kontinualnih obelezja
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primenom Studentovog ¢ testa. Klinicki podaci poredeni su
Mann-Whitney U testom, a two-tailed t test ili Kruskal-
Wallis one-way Anova, kori$éeni su kada je to bilo potrebno.
Znacajnost razlika distribucija diskontinualnih obelezja utvr-
dena je primenom y” testa. Statisticka znaGajnost podrazu-
mevala je p <0,05.

Radi analize znacéajnosti razlika izmedu pojedinih pa-
rametara ustanovljena su dva nivoa znacajnosti — p <0,05 i
p<0,01.

Demografske varijabile koje su se ispitivale bile su: go-
dine starosti (kontinualno obelezje); klini¢ke varijabile: pri-
sustvo stenoze glavnog stabla (da/ne); perioperativna smrt-
nost (da/ne); ehokardiografske varijabile: EF, WMSI LV
(kontinualna vrednost za sve); dopler varijabile: odnos E/A,
dt(E) (kontinualna vrednost) i prisustvo restriktivnog ostece-
nja punjenja (da/ne).

Rezultati

U studiji koja je radena u periodu od marta 2004. do
marta 2006. godine bilo je uklju¢eno 60 konsekutivnih bole-
snika (31 muskarac i 29 Zena), prosecne starosti 63,1+5 go-
dina, sa koronarnom bole$¢u srca i simptomima i znacima
sr¢ane slabosti prema Framinghamskim kriterijumima, koji-
ma je postavljena indikacija za hirursku revaskularizaciju
miokarda.

Svim bolesnicima je preoperativno ucinjena koro-
narna angiografija, koja je pokazala prisustvo znacajne
koronarne opstruktivne bolesti srca. Svi bolesnici su ispu-
njavali kriterijume za sprovodenje kardiohirur$ke revas-
kularizacije miokarda, koja je indikovana od strane nadle-
znog konzilijuma. Kod 40 bolesnika (67%) nadena je tro-
sudovna bolest sa znacajnom stenozom proksimalnog se-

gmenta leve prednje descendentne koronarne arterije
(LAD), dok je kod ostalih nadeno znacajno suzenje glav-
nog stabla (6; 8,3%) ili dvosudovna bolest sa znacajnom
stenozom proksimalnog segmenta LAD i arterije cirkum-
flekse (ACX). Kod svih bolesnika sa trosudovnom boles-
¢u u anamnezi je postojao ranije prelezan infarkt miokar-
da. Prema NYHA funkcionalnoj klasifikaciji, 44 bolesni-
ka (73%) pripadalo je III-1V funkcionalnoj klasi (tabela
1). Na osnovu stres ehokardiografije kod svih bolesnika
utvrdeno je prisustvo odgovarajué¢e kontraktilne rezerve
koja se karakterisala poboljSanjem kontraktilnosti i WMSI
nakon stimulacije inotropnim agensima.

U zavisnosti od tipa dijastolnog punjenja LV svi bo-
lesnici podeljeni su u tri grupe: I — grupa bolesnika sa pri-
sutnom oStecenom relaksacijom LV (prosecna starost bo-
lesnika iznosila je 61,4+7,5 godina), Il — grupa bolesnika
sa prisutnom pseudonormalizacijom (prose¢na starost —
63,3%7,5 godina) i III — grupa bolesnika sa prisutnim res-
triktivnim punjenjem (prose¢na starost — 64,5t7,1 godi-
na). Svaka grupa bolesnika imala je dve podgrupe u odno-
su na stepen ocuvanosti LV izrazene veli¢inom sistolne
EF LV: podgrupa bolesnika sa poremecenom sistolnom
funkcijom i snizenom EF LV (EF <40%) i podgrupa bo-
lesnika sa o¢uvanom EF LV (EF > 40%). Ocuvanost sis-
tolne funkcije LV izrazavana je i velicinom EDD, kao i
procenom WMSI (tabela 2).

U ranom postoperativnom peroiodu (dve nedelje nakon
operacije) kod svih bolesnika prac¢ena je pojava kardiovas-
kularnih komplikacija (infarkt miokarda, sréana dekompen-
zacija 1 ozbiljni poremecaji ritma), ukljucujuci i smrtni ishod
(tabela 3). U grupi bolesnika sa restriktivnim tipom dijastol-
nog punjenja zabelezen je najveéi broj smrtnih ishoda (6;
23,1%) i kardiovaskularnih komplikacija (10; 38,5%) sa sig-

Tabela 1
Klini¢ke karakteristike bolesnika sa koronarnom bole$¢u i sréanom slaboséu
Grupe bolesnika
NYHA * Klasifikacija oéteéen.z? pseu.donp.rma- restriktiyno
i koronarografski nalaz relaksacija lizacija punjenje
(n=12) (n=22) (n=26)
broj (%)  broj (%) broj (%)
NYHA I-1I 9 75 6 27,3 1 39
NYHA III-1V 3 25 16 72,7 25 96,1
Koronarografski nalaz
3-sudovna bolest 6 50 15 68,2 19 73
2-sudovna bolest 5 41,6 6 27,3 3 11,6
left-main 1 8,3 1 4.5 4 154
Raniji infarkt miokarda 6 50 16 72,7 19 73

* New York Heart Association

Tabela 2

Ehokardiografski parametri bolesnika

Grupe bolesnika

oStecena relaksacija pseudonormalizacija restriktivno punjenje
(n=12) (n=22) (n=26)
Ejekcijska frakcija (EF) EF<40% EF>40% EF<40% EF>40% EF<40% EF>40%
broj bolesnika (%) 4 (33,3%) 8(66,7%) 14 (63,6%) 8(36,3%) 19(73,1%) 7 (26,9%)
EDD LV" (mm) 51,2+6,6 53,1454 53,9+7,1
Prosecna EF (%) 42,0i4,6il 34,23+6,4 3 1,25ﬂ:6,6i
WMSILV! 1,64+0,22* 1,85+0,16 1,92+0,29*

" enddijastolna dimenzija leve komore; T indeks pokretljivosti leve komore; ¥ razlike izmedu grupa p < 0,01

Matunovi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 113—118.
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Tabela 3

Postoperativni tok bolesti — mortalitet i kardiovaskularne komplikacije bolesnika

Grupe bolesnika

oStecena relaksacija pseudonormalizacija restriktivno punjenje
n=12) (n=22) (n=26)
Ejekcijska frakcija (EF) EF<40% EF>40% EF<40% EF>40% EF<40% EF>40%
broj bolesnika 4 8 14 8 21 5
- li 0 0 1 2 4 2
postoperativni mortalitet 0% 3 (13,6%)* 6 (23,1%)*
postoperativne kardiova- 1 (25%) 1(12,5%) 4(30,8%) 2(28,6%) 6(28,6%) 4 (80%)
skularne komplikacije 2 (16,6%) 6 (27,3%)* 10 (38,5%)*

* razlike izmedu grupa p < 0,01

nifikantnom znacajnos¢u, za razliku od grupe sa poremece-
nom relaksacijom gde nije bilo smrtnih ishoda, odnosno gde
je samo kod jednog bolesnika zabelezena pojava ventrikular-
ne ekstrasistolne aritmije stepena Lown [Va, a kod jednog
manji perioperativni infarkt. U odnosu na sistolnu funkciju
srca, registrovan je veci broj kardiovaskularnih dogadaja i
smrtnih ishoda kod bolesnika sa snizenom EF, ali je statisti¢-
ka znacajnost bila veéa kod bolesnika koji su imali dodatno
prisustvo DD.

U grupi sa restriktivnim punjenjem preoperativno naden
je 1 najvedi stepen sistolne disfunkcije, tj. prose¢na vrednost
EF bila je najniza (31,25%), za razliku od vrednosti nadene u
grupi sa oSte¢nom relaksacijom (42,0%, p < 0,001).

Nakon dve nedelje u¢injena je ponovna dopler ehokar-
diografska analiza prezivelih bolesnika. PoboljSanje src¢ane
funkcije definisano je sa registrovanim porastom EF od naj-
manje 5%, odnosno smanjenja vrednosti WMSI LV za naj-
manje 0,3.

Ehokardiografske karakteristike bolesnika pojedinih
grupa pre i nakon 10—15 dana od uspe$ne kardiohirurske in-
tervencije date su u tabeli 4.

Najmanje poboljsanje sistolne funkcije prema vrednosti
EF izraZeno brojem bolesnika nadeno je u grupi bolesnika sa
restriktivnim tipom punjenja LV (12; 53,8%), za razliku od
grupe sa pseudonormalizacijom (15; 78,9%) (tabela 5).

Diskusija

Konsenzus o dijagnostickim kriterijumima za dijastolnu
sr¢anu slabost jos uvek nije ustanovljen, ali u praksi se naj-
¢esce koriste slede¢i ehokardiografski parametri: E, A, odnos
E/A, TVRT i dt(E). Na osnovu vrednosti ovih parametara
moguce je izdvojiti nekoliko oblika dijastolne sréane slabosti
5718 pogev od najblazeg oblika koji se definide poremecéajem
relaksacije, do najteZzeg oblika koji se definiSe restriktivnim
punjenjem. Ovi entiteti mogu biti zastupljeni kod razlicitih
sr¢anih oboljenja, kod sistolne disfunkcije, ali i u slucaju ka-
da su parametri sistolne funkcije o¢uvani '°. U radu su poka-
zana nasa iskustva sa nalazom DD kod bolesnika sa ishemij-
skom boles¢u srca operisanih zbog ozbiljne koronarne bole-
sti srca.

Tabela 4

Ehokardiografski parametri sistolne i dijastolne funkcije pre i posle intervencije

Grupe bolesnika

Parametri ostecena relaksacija pseudonormalizacija restriktivno punjenje
(n=12) (n=22) (n=26)

pre posle pre posle pre posle
EF LV* (%) 420+4,6  46,3+3,5 3423%64  37,0+42 31,2546,6 33,0433
wMSIf LV 1,644022 1344022 1,85+0,16  1,53+0,42 1,92£0,29 1,81+0,52
E* (cm/s) 49,7410,1  512+12,1  79,5420,2  90,3+15,3 92,2+18,2 87,7+17,1
AY (cr/s) 72,1£17,3  68,2+15,6  73,5+19,1 70,24£20,2  36,5424,4%* 32 1+18,6%*
E/A 0,69£0,31  0,75+0,12  1,10£0,18  1,29+0,42 2,53£0,54  27,4+021
di(B)' (s) 0,19£0,05  0,17+0,07  0,17£0,03  0,18+0,06 0,13+0,03 0,10+0,04
IVRT! (s) 0,13£0,03  0,12+0,04  0,09+0,02  0,09+0,03 0,06+0,05 0,07+0,03

**Razlike medu podgrupama, p <0,05;

* Ejekcijska frakcija leve komore; T indeks pokretljivosti leve komore; *maksimalna brzina rane faze dijastolnog pu-
njenja; ' maksimalna brzina kasne faze dijastolnog punjenja; ! vreme deceleracije; ¥ izovolumetrijsko vreme relaksacije

Tabela 5

Poboljsanje ejekcijske frakcije bolesnika nakon hirurske revaskularizacije

Grupe bolesnika

osteéena relaksacija pseudonormalizacija restriktivno punjenje
(n=12) (n=22) (n=26)
Ejekcijska frakcija (EF) EF<40% EF>40% EF<40% EF>40% EF<40%  EF>40%
preziveli bolesnici (broj) 4 8 13 6 17 3
2(50%)  8(100%)  11(84,6%) 5(83,3%) 10(58,8%) 2 (66,6%)

poboljsanje EF (broj, %) 10 (83.3%)
,J7/0

15 (78,9%)* 12 (53,8%)*

*Razlike medu grupama p < 0,01

Matunovi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 113-118.
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Bolesnici sa izrazenom koronarnom bole$¢u su kandi-
dati za revaskularizaciju srca. Dosada je, uglavnom, pracena
sistolna funkcija kao referentna za uspesnost i prognozu fun-
kcijskog i klinickog poboljsanja kod ovih bolesnika. Kako
koncept DD ne mora biti zavisan od sistolne funkcije, ispi-
tuje se uloga stepena DD u oporavku i lecenju ovih bolesni-
ka, kako posle konzervativnog tretmana, tako i posle neke od
revaskularizacijskih procedura. Kandidati za hirur§ku revas-
kularizaciju obi¢no su kompleksni bolesnici. U nasoj studiji
to su bili bolesnici sa proseénim godinama starosti od 63,1
godine i 80% ih je bilo u III i IV klasifikacijskoj grupi po
NYHA. Angiografski, kod 12% tih bolesnika konstatovana
je stenoza glavnog stabla, a kod 80% trosudovna bolest. Kod
70% bolesnika postojala je istorija ranije prelezanog infarkta
(tabela 1). Svi bolesnici imali su jedan od oblika dijastolne
sréane slabosti, mada je kod ¢ak 46% tih bolesnika nadena
relativno oCuvana sistolna funkcija sa EF > 40%. Od toga je
najtezi oblik DD imalo ¢ak 14% bolesnika.

Utvrdili smo da je veli¢ina EF bila u dobroj korelaciji
sa kontraktilnom funkcijom srca izrazenom WMSI LV, ali i
stepenom izrazenosti DD. Sa druge strane, parametar EDD
LV nije bio u statisti¢ki znacajnoj korelaciji u odnosu na ob-
like DD (tabela 2). U grupi bolesnika sa restriktivnim punje-
njem LV utvrdena je najniza vrednost EF, najveca dimenzija
enddijastolnog dijametra LV, kao i najvisi WMSI LK i nalazi
ukazuju da je restriktivni tip punjenja LV najtezi tip DD.
Kod 73,1% bolesnika sa restriktivnim punjenjem utvrdena je
sistolna disfunkcija LV sa EF <40%, za razliku od 33,3%
bolesnika sa sistolnom disfunkcijom LV u grupi bolesnika sa
oste¢enom relaksacijom (tabela 2).

Bolesnici su prac¢eni na osnovu klini¢kih karakteristika
ukljucujuéi i perioperativni mortalitet. Svi bolesnici bili su
kompleksni i relativno ugrozeni zbog ozbiljnih promena na
koronarnim krvnim sudovima, te su i intervencije izvodene
pod poviSenim rizikom. Registrovano je 18% perioperativnih
smrtnih slucajeva, i to najvise u grupi bolesnika sa restriktiv-
nim punjenjem (23,1%), zatim kod 13,6% bolesnika sa pseu-
donormalizacijom, dok ih nije bilo kod bolesnika sa oStece-
nom relaksacijom. Takode, u grupi bolesnika sa restriktivnim
punjenjem, u najvecem broju — kod 38,5% bolesnika, regis-
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trovano je prisustvo ostalih kardiovaskularnih komplikacija
kao §to su novonastali infarkt, maligne aritmije i/ili simptomi
i znaci sr¢ane dekompenzacije (tabela 3).

Ehokardiografski parametri sistolne i dijastolne funkcije
pre i neposredno nakon intervencije nisu se znac¢ajno prome-
nili u toku dve nedelje, ali su bili znacajno razli¢iti u odnosu
na pojedine grupe bolesnika po kojima su grupe i definisane.

Sto se ti¢e EF kao pokazatelja globalne funkcije srca,
ve¢ nakon dve nedelje od hirurske revaskularizacije ona se
popravila kod 83,3% bolesnika sa oStecenom relaksacijom,
kod 78,9% bolesnika u grupi sa pseudonormalizacijom i kod
samo 53,8% bolesnika sa restriktivnim punjenjem. U nave-
denom oporavku registrovana je znaajna razlika izmedu
grupa p < 0,01 (tabela 5).

Prognosticki znac¢aj DD utvrden je ve¢ kod bolesnika sa
dilatativnom i restriktivnom kardiomiopatijom, ali i kod bo-
lesnika sa akutnim infarktom miokarda **%. U izvesnim stu-
dijama dt(E) se uzima kao najsnazniji nezavisni prediktor lo-
Se prognoze kod bolesnika sa simptomatskom ili asimpto-
matskom sistolnom disfunkcijom LV. Prediktore smanjenja
prezivljavanja nakon CABG jo§ treba utvrditi u opstoj po-
pulaciji. Mada je indikativna, relacija izmedu mortaliteta i
znacajnih klinickih dogadaja nakon CABG i poremecaja di-
jastolnog punjenja jos nije dovoljno istrazena. Sli¢ni nalazi o
odnosu perioperativnog mortaliteta i DD opisani su i u rani-
jim studijama ***.

Ogranicenja i u nasoj studiji su standardna: mali broj
bolesnika i kratko postoperativno pracenje. Dobro osmisljena
multicentarska studija u cilju procene znacaja DD kod boles-
nika podvrgnutih revaskularizaciji miokarda mozda bi donela
preciznije zakljucke i, u svakom sluc¢aju, mnogo bolje rasve-
tlila ovaj problem u klini¢koj praksi.

Zakljucak

Nakon hirurSke revaskularizacije uradene bolesnicima
sa koronarnom boles¢u i o¢uvanom kontraktilnom rezervom
nepovoljniji ishod mogu imati bolesnici sa restriktivnim ti-
pom punjenja u odnosu na bolesnike sa poreme¢enom relak-
sacijom ili pseudonormalizacijom.
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Efikasnost terapijskog monitoringa ciklosporina odredivanjem C2 i
PIK,_4 tokom prva 24 meseca posle transplantacije bubrega

Efficacy of therapeutic monitoring of cyclosporine through C2 and
AUC_4 during the first 24 months following kidney transplantation

Neven Vavié*, Ljiljana Ignjatovi¢*, Biljana Draskovi¢', Rajko Hrvadevi¢*,
Zoran Kovacevi¢*, Zoran Pauni¢*

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za nefrologiju, ‘Institut za medicinska istrazivanja,
Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Poslednjih godina pokazano je da terapijski
monitoring (TDM) ciklosporina (CyA) merenjem koncen-
tracije leka u krvi dva sata posle primene (C2) i izracunava-
njem povtsine ispod krive nivoa leka u krvi u funkciji vre-
mena (PIK) dobro korelise sa klinickim odgovorom kod
bolesnika sa transplantiranim bubrezima. Cilj rada bio je da
se analizira klinicka efikasnost i primenljivost ovakvog TDM
u grupi bolesnika sa transplantiranim bubrezima tokom ptva
24 meseca posle transplantacije (Tx). Metode. Ova studija
obuhvatala je ukupno 50 bolesnika kod kojih je bila uradena
Tx bubrega od Zivog davaoca koji su bili podeljeni u dve
grupe: u prvoj grupi bilo je 25 bolesnika kod kojih je doza
CyA podesavana prema ciljnim vrednostima C2 i PIKo_4, a
u drugoj grupi bilo je takode 25 bolesnika kod kojih je, me-
dutim, doza istog leka podesavana prema ciljnoj koncentra-
ciji leka u krvi koja je izmerena pre primene naredne doze
leka (C0). Rezultati. Sestog dana posle Tx prose¢na dnevna
doza CyA u grupi C2 bila je 10,1£0,8 mg/kg, a u grupi CO
7,611,6 (p < 0,05), dok su posle mesec dana prosecne dne-
vne doze leka u obe grupe bile slicne (6,623 pre-
ma 6,211,7; p=NS). U grupi C2 ciljne C2/PIKo4 (C2
1700 ng/ml, PIKos+ 4400 ngh/ml) 6. dana dostiglo je
36,3%, a 14. dana 76% bolesnika. Ciljni PIKy_4 je, u odnosu
na C2, dostigao vedi broj bolesnika. Maksimalne koncentra-
cije CyA u krvi registrovane su dva sata od primene (C2), a
u odnosu na koncentracije posle prvog i treceg sata (C1 i
C3), C2 najbolje je korelisao sa PIKo_4 tokom prve nedelje
posle Tx. Tokom prve dve godine posle Tx, ukupno je regi-
strovano 13 (52%) epizoda akutnog odbacivanja (AR) grafta
u grupi CO i pet epizoda AR (20%) u grupi C2 (p = 0,03), pri
¢emu je svih pet epizoda steroid-rezistentnog AR registro-
vano kod bolesnika u grupi CO (p = 0,02). Svi bolesnici u
grupi C2 koji su imali AR, imali su i nizi C2 za vreme AR, u

Abstract
Background/Aim. Cyclosporine (CyA) therapeutic drug

monitoring (TDM) through the measurement of drug con-
centration in blood two hours after the administration (C2),

odnosu na bolesnike bez odbacivanja (933,8 ng/ml prema
1 364,2 ng/ml, p = 0,008), dok u istoj grupi nije bilo statisti-
¢ki znacajne razlike u prosecnim CO kod bolesnika sa i bez
AR (263,2 ng/ml prema 240,0 ng/ml, p = NS). Kod boles-
nika sa AR u grupi CO prosecni CO u trenutku AR bio je
227,1 ng/ml, a 227,7 ng/ml (p = NS) kod bolesnika koji ni-
su imali AR. Pet bolesnika u grupi C2 nisu postigli ciljne
vrednosti C2/ PIKo_4 tokom prvih 30 dana, a ovi bolesnici
nisu imali vecu ucestalost AR, niti su imali losiju funkciju
grafta posle 24 meseca u odnosu na bolesnike koji su dosti-
gli cilijne koncentracije leka. Akutnu CyA nefrotoksicnost
tokom prve godine imalo je 68% bolesnika u grupi C2 i
52% bolesnika u grupi CO (p = NS). Kod sedam bolesnika
(28%) u grupi C2 i Sest bolesnika (24%) u grupi CO (p = NS)
prekinuta je primena CyA zbog nefrotoksi¢nosti u periodu
od prve dve godine posle Tx. Bolesnici kod kojih je CyA
doziran preko C2/PIKo4imali su bolju nepostednu funk-
ciju grafta. Kasnija funkcija grafta bila je dobra i nije se raz-
likovala u posmatranim grupama. Zaklju€ak. Kod bolesni-
ka kod kojih je primenjen TDM CyA merenjem C2 i PIKy_4,
ucestalost AR tokom prva 24 meseca posle Tx bila je statis-
ticki znacajno niza, a epizode AR imale su blazi tok. Kon-
centracija leka u krvi dva sata posle primene je, za razliku od
CO, bio dobar predskazatelj AR. Kod bolesnika kod kojih je
primenjen ovaj vid TDM, primenjene su statisticki znacajno
vece doze leka tokom prvog meseca posle Tx. Manji broj
bolesnika postigao je ciljne C2/PIKo_4 u ranom periodu po-
sle Tx, a PIKo_4 je, u odnosu na C2, dostigao veéi broj bole-
snika. Ucestalost nezeljenih efekata, potreba za prekidom
primene leka, kao i dugorocna funkcija grafta bili su slicni u
ispitivanim grupama.

Kljuéne reéi:
transplantacija bubrega; ciklosporini; lekovi, odnos
doza-reakcija; graft, preZivljavanje; graft, odbacivanje.

and/or according to the calculated value of the area under the
concentration — time curve during the first four hours fol-
lowing administration (AUCo_4) shows favourable correlation
with clinical manifestations in patients with kidney transplan-
tation (Tx). The aim of this study was to analyze clinical effi-
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ciency and usability of TDM CyA through C2 and AUCy4 in
the group of our kidney transplanted patients during the first
24 months following Tx. Methods. The study included 50
patients who had undergone kidney Tx using living donors at
the Clinic of Nephrology Military Medical Academy, from
1996 to 2003. The first group (group C2) consisted of 25 pa-
tients in whom CyA dose was adjusted according to the target
C2 and AUCq4 (calculated by the regression formula based
on C1, C2 and C3), while the second group (group CO0) con-
sisted of 25 “historical” patients in whom the dose of this
drug was adjusted according to CO. Results. On the 6th day
the average daily dose of CyA in the group C2 was 10.1+0.8
mg/kg, while in the group CO it was 7.6+1.6 (» < 0.05). One
month following the Tx, daily drug doses were quite similar
in the two observed groups (6.2 mg/kg in CO and 6.6 mg/kg
in group C2, p =NBS). In the group C2, target C2/AUC (4
(C2 1700 ng/ml, AUCo4 4400 ngh/ml) on the sixth day
was achieved in 36.3%, and on day 14 in 76% of the patients.
The target AUC ¢, in relation with C2, in each observed
time interval was reached in the higher number of patients.
Maximum CyA concentrations in the group C2 were regis-
tered 2 hours following the administration (C2), when com-
pared with the concentrations registered after the first and the
third hour (C1 and C3). In relation with C1 and C3, C2 con-
centration correlated most favorably with AUC ¢4, both on
the 6th (= 0.85) and on the 9th day (»= 0.87). During the
first three months following the T, in the group CO0, 10 epi-
sodes (40%) of acute cell rejection (AR) were registered, while
in the group C2, two episodes (8%, p = 0.07) were registered;
in the observed period covering the first two years, a total of
13 (52%) AR episodes in the group CO and 5 AR episodes
(20%) in the group C2 (p = 0.03) were registered. All of five
episodes of steroid resistant AR were registered in the group
CO0. In the group C2, all five patients with AR had lower C2
during AR: the average C2 at the moment of AR was 933.8
ng/ml, and in the patients without rejections was 1 364.2
ng/ml (p = 0.008). In the same group, the average CO at the

moment of AR was 2632 ng/ml, and 240.0 ng/ml
(» = 0,480) in the patients without AR. In the CO group, aver-
age CO concentration at the moment of AR was 227.1 ng/ml,
while in the patients without AR it was 227.7 ng/ml
(» = 0.95). Totally 68% of the patients showed signs of acute
CyA nephrotoxicity during the first year in the group C2, and
52% in the group CO (p = 0.38). In seven patients (28%) of
the group C2 and six patients of the group CO (24%,
p = 0.906) in the first two years following Tx, administration of
CyA was interrupted due to nephrotoxicity. Overall graft
function was good in both groups during the period of two
years. One graft was lost in the group CO due to chronic allo-
graft nephropathy. The patients in the group C2 had better
carly and the same late graft function. Five patients in the
group C2 who did not reach the target C2/AUC duting the
first 30 days, did not have more AR or worse graft function,
comparing with the patients who reached the target concen-
trations. Conclusion. In the patients with CyA TDM
through with the C2 and AUCy_4., AR frequency was consid-
erably lower, and AR episodes had a milder flow than in
those with CyA TDM through the C0. The drug concetration
in blood two hours after administration (C2) was a good pre-
dictor of acute graft rejection, while CO failed to point to the
patients with the insufficient drug concentration. Higher drug
doses were administered in the group C2 during the first
month following Tx, and these patients did not show signifi-
cantly higher frequency of acute nephrotoxicity and more
frequent requirement of the drug use interruption. Graft
function in both groups was good during the period of two
years. CyA dose determination through C2 and AUCy.4is ef-
ficient TDM method, relatively simple for use in day to day
clinical practice.

Key words:
kidney transplantation; cyclosporins; dose-response
relationship, drug; graft survival; graft rejection.

Uvod

Ciklosporin (CyA) je imunosupresivni lek sa malom te-
rapijskom Sirinom u doziranju, pa je tokom njegove primene
neophodno pazljivo podesavanje doze da bi se postigla zelje-
na klini¢ka efikasnost i izbegli neZeljeni efekti '. Merenje
koncentracije CyA u krvi pre primene naredne doze (CO) i
doziranje leka na osnovu ove koncentracije ve¢ dugo pred-
stavlja osnovu terapijskog monitoringa (TDM) ovoga leka *.
Poslednjih godina pokazano je da CO ne koreliSe dobro sa
epizodama akutnog odbacivanja (AR), niti sa neZeljenim
efektima leka °.

Novije studije pokazale su da je faza resorpcije, a ne
eliminacija, od primarne vaznosti za efikasnost CyA *. Tako-
de, pokazano je da povrsina ispod krive nivoa leka u funkciji
vremena tokom prva Cetiri sata od primene (PIK, ) adekvat-
no odrazava stepen resorpcije CyA i ukupnu izloZenost orga-
nizma leku (buduéi da ima odli¢nu korelaciju sa AUC, ),
kao i da ima dobru povezanost sa klinickom efikasno$¢u i
nezeljenim efektima leka. U cilju jo$ racionalnije primene
TDM CyA u svakodnevnoj klini¢koj praksi, Mahalati i sar.
koristili su regresionu formulu za izracunavanje PIK, 4, uzi-
majuci u obzir samo koncentracije CyA tokom prva tri sata

posle primene leka (C1, C2 i C3), budu¢i da su, kod svojih
bolesnika, pokazali da ovako izracunati PIK, 4 odli¢no kore-
lise sa stvarnim PIK, 4, koji je dobijen na uobicajeni nacin
modelom nezavisnog pristupa. Takode, pokazano je da od
svih pojedinac¢nih vremena tokom faze resorpcije, koncentra-
cija leka dva sata posle primene (C2) najbolje korelise sa
PIK, , °. Primena ovih farmakokinetskih saznanja u klinic-
kim ispitivanjima ukazala su da TDM CyA odredivanjem
PIK, 4 i C2 moze imati za posledicu manju ucestalost AR i
nefrotoksinosti posle transplantacije (Tx) bubrega .

Ciljne vrednosti C2 i PIK, 4, koje su poslednjih godina
predloZene, uglavnom se odnose na period do prve godine
posle Tx, ali jo§ uvek ne postoje opste prihvacéene preporuke
poZeljnih koncentracija ovih parametara za kasniji period ®.
Osim toga, znacajne interindividualne, rasne i druge specifi-
¢nosti namecu proveru izvodljivosti ovakvog nac¢ina TDM i
kod nasih bolesnika.

U radu smo analizirali farmakokinetske karakteristike
(primenjene doze, postignute ciljne koncentracije leka), kao i
klini¢ke parametre (uCestalost AR, nezeljeni efekti leka, fun-
kcija grafta) u grupi bolesnika sa transplantiranim bubrezima
kod kojih je bio primenjen TDM CyA preko C2 i PIK, 4 to-
kom prva 24 meseca posle Tx. Rezultate smo uporedili sa re-
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zultatima u ranijoj (,,istorijskoj) grupi transplantiranih bole-
snika, kod kojih je TDM leka obavljan preko CO.

Metode

Ispitivanjem je obuhvaéeno 50 bolesnika kod kojih je
uradena Tx bubrega od zivog donora u Klinici za nefrologiju
VMA u periodu od 1996. do 2003. godine. Bolesnici su bili
informisani o ciljevima i nacinu izvodenja studije, a pre uk-
ljucivanja u studiju dali su svoj pisani pristanak za ucestvo-
vanje u studiji.

Bolesnici su bili podeljni u dve grupe: prvu grupu (C2
grupa) Cinilo je 25 bolesnika, kod kojih je Tx bubrega obav-
ljena u periodu od oktobra 2001. do januara 2003. godine,
kod kojih je doza CyA podesavana prema ciljnim vrednosti-
ma C2 i PIKy 4. Drugu grupu (CO grupa) je ¢inilo 25 boles-
nika kod kojih je Tx bubrega uradena u periodu od novembra
1996. do aprila 2001. godine na istoj klinici, kod kojih je do-
za CyA podeSavana prema ciljnim vrednostima C0.

Studija je bila otvorena, nerandomizovana, uradena u
jednom centru. Podaci za grupu C2 dobijeni su prospektivno,
a za grupu CO retrospektivno.

Kriterijumi za ukljucenje u studiju bili su prva trans-
plantacija bubrega od zivog davaoca, trostruka imunosupre-
sivna terapija posle Tx i mali imunoloski rizik recipijenta. U
studiju nisu bili ukljuceni bolesnici kod kojih je izvrSena ka-
daveri¢na Tx, druga Tx bubrega, bolesnici kod kojih je pri-
menjena indukciona terapija sa bioloSkim antitelima, boles-
nici koji su pre Tx imali titar citotoksi¢nih antitela u serumu
vec¢i od 50% 1 bolesnici koji su predhodno imali pozitivnu
ukrStenu reakciju sa donorom.

Kod svih bolesnika primenjena je slede¢a imunosupre-
sivna terapija: kortikosteroidi (metilprednizolon — Lemod
Solu, Hemofarm; Pronizon, Galenika), mikofenolat mofetil
(CellCept, Roche Laboratories) i ciklosporin (Neoral, No-
vartis Pharma).

Kortikosteroidi su primenjivani prema protokolu ode-
ljenja: 500 mg intravenski (iv) tokom Tx, 250 mg/dan iv na-
redna dva dana, 125 mg iv slede¢a dva dana, 1,5 mg/kg iv
naredna tri dana, a posle toga peroralnim putem, sa postepe-
nim smanjenjem doze leka na 0,3 mg/kg mesec dana posle
Tx, 10 mg dnevno do prve godine i 10 mg svaki drugi dan
tokom druge godine posle Tx. Mikofenolat mofetil primenji-
van je peroralno, u dozi od 1,0 g/12 h. Sa primenom leka ot-
pocinjano je dva dana pre Tx, a tokom primene nije odredi-
vana koncentracija leka u krvi. Ciklosporin je primenjivan
peroralno, pod kontrolom medicinskog osoblja tokom borav-
ka u bolnici, u obliku rastvora tokom prvih 14 dana, a kasnije
u obliku rastvora ili kapsula, zavisno od dostupnosti oblika
leka ili zelje bolesnika. Sa primenom leka otpocinjano je na
dan Tx, u 5h, u dozi od 6 mg/kg. Kada je sledeceg dana
koncentracija kreatinina u krvi bila manja za 30% u odnosu
na vrednosti pre Tx, ukupna dnevna doza leka povecavana je
na 10—12 mg/kg. Lek je primenjivan u dve dnevne doze, sa
vremenskim intervalom od 12 h izmedu primenjenih doza, u
8 h i 20 h. Prilagodavanje doze CyA u grupi C2 vrseno je
prema algoritmu koji su prikazali Cole i sar. °. Kod bolesnika
koji su imali odlozenu funkciju grafta ili kada je postojalo
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AR koje nije moglo biti sanirano primenom kortikosteroida,
primenjivan je antitimocitni globulin (4nti-Tymocite globulin
— Rabbit, Pasteur Merieux Serums et Vaccins), u sporoj iv
infuziji preko centralne venske kanile, u dnevnoj dozi od 1,5
mg/kg, tokom 4—-10 dana. Doza ovoga leka podesSavana je
prema ukupnom broju limfocita u krvi i/ili broju CD2 i CD3
suppopulacije limfocita, koji su odredivani svakodnevno ili
svakog drugog dana tokom primene ovoga leka. Ostali leko-
vi se nisu razlikovali u ispitivanim grupama, a primenjivani
su lekovi za koje se nije o¢ekivalo da uticu na koncentraciju
CyA u krvi (kalcijumski antagonisti dihidropiridinske grupe,
beta blokatori, trimetoprim-sulfametoksazol, nistatin) *.

Koncentracija CyA odredivana je fluorescentnim pola-
rizacionim imunoesejem (FPIA, TDx Abbott Laboratories,
Chicago, IL, USA) u Institutu za medicinska istraZivanja
VMA. Laboratorija u kojoj je odredivana koncentracija CyA
¢lan je Internacionalne mreze za proveru kvaliteta testiranja
CyA (Bioanalitical Services Ltd, London, UK), a provera te-
stiranja se obavlja jednom mese¢no. Pomenuta metoda je
komercijalna metoda firme Abbott.

Prvo odredivanje koncentracije CyA kod bolesnika u
grupi C2 obavljano je tre¢eg dana posle Tx, dva sata posle ju-
tarnje primene leka. Sestog dana posle Tx merena je koncen-
tracija leka neposredno pre jutarnje doze (CO0), a zatim posle
prvog (C1), drugog (C2) i treceg (C3) sata od primene leka.
Na osnovu dobijenih koncentracija izraCunavana je vrednost
PIKy 4 po regresionoj formuli baziranoj na Cl, C2 i C3
(PIKy 4 =256 +C1+0,9 x C2 + 1,4 x C3), za koju je pokaza-
no da ima odli¢nu korelaciju (»=0,99) sa PIK, 4 koji je izra-
C¢unat model nezavisnim pristupom, a samim time i sa
PIK,_1,°. Uzorak krvi za C2 uziman je 120+15 min posle ju-
tarnje doze leka (obi¢no oko 10 h), a pre uzimanja krvi boles-
nicima je bio dozvoljen unos hrane °.

Kod bolesnika u grupi C0O, CO je odredivan u 8 h, pre
primene jutarnje doze leka, a prvo merenje koncentracije le-
ka u ovoj grupi obavljano je drugog dana posle Tx. Posle to-
ga, CO je odredivan svakog drugog ili treCeg dana tokom pr-
ve dve nedelje od Tx, a kasnije na ambulantnim kontrolama.

Dijagnoza AR bubrega je postavljana na osnovu nekog
od sledec¢ih kriterijuma: smanjenja diureze, bola u predelu
grafta, febrilnosti, porasta serumskog kreatinina za vise od
30% u odnosu na prethodne vrednosti, nalaza aktivisanih
limfocita u sedimentu urina (preko 10 ¢elija na 10 vidnih po-
lja velikog uveéanja), kao i normalizovanja kreatinina i pov-
lacenja opisanih promena posle primene lekova koji se kori-
ste za leCenje AR . Biopsija bubrega i patohistoloska verifi-
kacija AR radena je u sluCajevima tezih formi odbacivanja
i/ili kada lecenje kortikosteroidima nije imalo povoljan tera-
pijski efekat. Epizode AR lecene su iv primenom metilpred-
nizolona u dozi od 3-5 mg/kg, 3—5 dana. Epizode AR, na
osnovu klini¢kih i biohemijskih parametara, podeljene su na
lakse i teze. Teza AR definisana su oligurijom, porastom
kreatinina u krvi za vise od 50% u odnosu na raniju vrednost
i/ili izostankom povoljnog terapijskog odgovora na prime-
njene kortikosteroide.

Dijagnoza akutne ciklosporinske nefrotoksi¢nosti (CN)
postavljana je na osnovu naglog porasta kreatinina u krvi (do
30% u odnosu na predhodnu vrednost), odsustva elemenata
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za AR, povecane koncentracije leka u krvi, prisustva drugih
nezeljenih efekata leka, kao i na osnovu poboljsanja funkcije
grafta i nestanka ili smanjenja nezeljenih efekata posle redu-
keije doze i smanjenja koncentracije leka u krvi °.

Dijagnoza odlozene funkcije grafta (DGF) postavljana
je ukoliko je postojala potreba za dijalizama tokom prvih se-
dam dana posle Tx, kada je smanjenje kreatinina u krvi bilo
manje od 10% u odnosu na predhodni dan 1/ili kada je dnev-
na diureza bila manja od 1 000 ml/24 h °.

Kreatinin u krvi odredivan je svakodnevno tokom prvih
14 dana posle Tx, a kasnije na ambulantnim kontrolama koje
su obavljane dva puta nedeljno tokom prva tri meseca posle
Tx, jednom nedeljno u naredna tri meseca, dva puta mese¢no
od Sestog do devetog meseca, a posle toga jednom mesecno
tokom perioda pracenja od dve godine.

Funkcija bubrega procenjivana je na osnovu klirensa
kreatinina, metodom po Cocroftu.

Podaci o obelezjima su kodirani, svi podaci su Sifrova-
ni, uneti u bazu podataka i kompjuterski statisticki obradeni.
Koriséen je softverski paket SPSS for Windows (release
11.5.0, SPSS. Inc, Chicago, IL, USA 2002). Izracunati su xz
test ili Fisherov test taGne verovatnoce za dihotomna, odnos-
no Studentov ¢ test ili analiza varijanse (ANOVA) za nume-

ricka obelezja. Vrednost p < 0,05 smatrana je statisticki zna-
¢ajnom.

Rezultati

Opsti i demografski podaci, kao i etioloske dijagnoze
koje su dovele do terminalne bubrezne insuficijencije u pos-
matranim grupama prikazanisu u tabeli 1.

U tabeli 2 prikazane su proseéne doze CyA (mg/kg)
koje su primenjene u posmatranim grupama tokom 24 mese-
ci.

Ciljna vrednost C2 Sestog dana posle Tx bila je 1 700
ng/ml, a PIK, 4 4 400 ng-h/ml. Ciljne vrednosti CO su tokom
prvog meseca bile 250—-350 ng/ml.

Prosecéne vrednosti CO (ng/ml) u posmatranim grupama,
u pojedinim vremenskim razdobljima tokom 24 meseca, pri-
kazane suu tabeli 3.

Proseéne koncentracije CyA (ng/ml) u grupi C2 prvog
(C1), drugog (C2) i tre¢eg (C3) sata posle primene leka, kao
i izraunata vrednost PIK, 4 u posmatranim vremenskim raz-
dobljima tokom 24 meseca prikazane su u tabeli 4.

Tabela 1
Opsti i demografski podaci i etioloSke dijagnoze koje su dovele do terminalne bubreZne
insuficijencije
Demografski podaci i dijagnoze Grupa CO Grupa C2 p
(n=25) (n=25)
Godine starosti bolesnika (raspon) 32,6 (19-48) 32,5 (17-48) 0,95
Muski/zenski pol (%) 72 (28) 64 (36) 0,76
HD/PD (%) 72 /24 56/12 0,23
Duzina dijaliziranja (meseci) 27,0 14,1 0,03
Broj predijaliznih transplantacija (%) 1(4) 8(32) 0,02
Godine donora (raspon) 56,7 (41-68) 54,9 (35-68) 0,48
Grani¢ni donori [n(%)] 16 (64) 13 (52) 0,56
Vreme hladne ishemije (min.) 33,0 27,5 0,38
Vreme tople ishemije (sek.) 64,4 78,6 0,57
Vreme ponovnog zagrevanja (min.) 36,1 31,7 0,55
Haplotipska podudarnost [n(%)] 25 (100) 22 (88) 0,23
Prosecdan broj jedinica transf. krvi pre transplantacije 34 3,5 0,89
Primarno oboljenje bubrega (broj bolesnika)
Glomerulonephritis chr. 15 14
Vezikouretralni refluks 5 5
Sy. Alport 1 1
Renes polycystici 0 2
Diabetes mellitus 0 1
Goodpastureis sy. 0 1
Nepoznato 4 1
HD — hemodijaliza; PD — peritoneumska dijaliza
Tabela 2

Prosecne doze ciklosporina CyA (mg/kg) koje su primenjene u

posmatranim grupama tokom 24 meseca

Vremenski period Grupa CO Grupa C2 p
%+SD x+SD

Dan 3. 7,4£1,7 9,610,6 <0,05
Dan 6. 7,6£1,6 10,1£0,8 <0,05
Dan 14. 6,6+1,8 9,3%1,1 <0,05
Mesec 1. 6,2+1,7 6,612.,3 0,69
Mesec 3. 5,7+1,4 7,242.8 0,09
Mesec 6. 5,1£1,2 4,8+1,8 0,51
Mesec 12. 3,3+0,5 3,841,6 0,11
Mesec 24. 2,840.3 3,741,5 0,05
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Tabela 3

Prose¢ne vrednosti CO (ng/ml) u posmatranim grupama u
pojedinim vremenskim razdobljima tokom 24 meseca

Vremenski period Grupa CO Grupa C2 p
X+£SD X+SD

Dan 3. 208,2+63,5 224,0+104,6 0,75
Dan 6. 229,4491,8 281,6+83,8 0,05
Dan 9. 224,9+80,5 299,6+75,8 0,01
Dan 14. 239,3+72,3 338,0+114,0 0,01
Mesec 1. 255,6+51,5 392,5£159,5 0,01
Mesec 3. 233,1+50,3 348,2+129,0 0,01
Mesec 6. 212,6+423 234,2+68.7 0,20
Mesec 12. 190,5+35,3 177,4+£57,7 0,43
Mesec 24. 129,7+£27,5 110,0+41,1 0,18

Tabela 4

Prose¢ne koncentracije ciklosporina (ng/ml) u grupi C2 prvog (C1), drugog (C2) i treéeg (C3)
sata posle primene leka, kao i izracunate vrednosti PIKy 4 (ng-h/ml) u posmatranim vremenskim
razdobljima tokom 24 meseca

Vremenski period C1 (x+SD) C2 (%+SD) C3 (x+SD) PIK , , (XSD)
Dan 3. 1108,0 1017,5+3443

Dan 6. 1167,1£335,9 1342,7+415,1 1069,7+315,2 4 028,0+839,6
Dan 9. 1 414,0£330,9 1 416,04287,2 1053,4+172,6 4 5452+497,0
Dan 14. 1518,6=414.4 1 548,0+316,0 1174,5£316,0 4 798,5+881,3
Mesec 1. 1516,4+371,4 1733,3+£552,6 1071,74282,1 5 557,0£350 4
Mesec 3. 1278,5+471,6 1232,3+122,7 779,042452 3 744,0+£646,6
Mesec 6. 1 128,5+343,4 1 075,4+16,2 723,3+179,6 3281,3+579,8
Mesec 12. 766,8+345.3 813,6+323,7 504,4+190,3 2 514,3£657,8
Mesec 24. 588,04221,7 535,7+207,3 314, 0+89,0 1 546,4+248,7

U tabeli 5 prikazana je korelacija () vrednosti PIK, 4 sa
vrednostima C1, C2 i C3 Sestog i devetog dana posle Tx u
grupi C2.

U grupi C2 jednu od ciljnih vrednosti C2/ PIK,_4 6. da-
na dostiglo je 36,3% bolesnika, 9. dana 62,5%, 14. dana
76%, a 30. dana 84% bolesnika. Pet bolesnika nisu postigli
ciljne vrednosti tokom prvih 30 dana od Tx. Kada se pojedi-
nacno analiziraju koncentracije C2 i PIKy 4 u C2 grupi, vidi
se da je ciljni C2 6. dana dostiglo 6 (27,2%) bolesnika, a ci-
ljni PIK, 4 7 bolesnika (31,8%, p = 0,95). Devetog dana cilj-
ni C2 postigla su jo$ dva bolesnika (33,3%), a ciljni PIK 4

jos Sest bolesnika (54,1%, p = 0,35). Posle 14 dana od Tx, 11
(44%) bolesnika dostiglo je ciljni C2, a 17 bolesnika (68%,
p = 0,23) ciljni PIK 4.

U tabeli 6 prikazana je ucestalost nezeljenih efekata
CyA, u tabeli 7 ucestalost CN, a u tabeli 8 ucestalost AR u
posmatranim grupama.

U grupi CO bilo je 5 epizoda AR koje nije reagovalo na
primenjene kortikosteroide (steroid rezistentne), dok takvih
AR nije bilo u grupi C2 (p =0,02). Teze forme AR su pos-
tojale u 61,5% epizoda u grupi CO, dok ih u grupi C2 nije
bilo (p = 0,006). Kod dva bolesnika u grupi C2 (40%) i jed-

Tabela 5

Korelacija (r) nivoa PIK,_4 sa vrednostima C1, C2 i C3 Sestog i devetog dana
posle transplantacije u grupi C2

Vremenski period PIK,_4— C1 PIKy_4— C2 PIK,_4— C3
r P r P r P
Dan 6. 0,34 0,011 0,85 0,001 0,58 0,003
Dan 9. 0,38 0,52 0,87 0,001 0,57 0,036
Tabela 6
Ucestalost neZeljenih efekata ciklosporina u posmatranim grupama
Nezeljeni efekat Grupa CO Grupa C2 p
n % n %
Tremor od 1. do 3. meseca 19 76 21 84 0,72
Tremor od 3. do 6. meseca 18 72 16 64 0,76
Hirzutizam od 1. do 3. meseca 2 8 6 24 0,24
Hirzutizam od 3. do 6. meseca 22 88 23 92 1,0
Hemoliti¢ka anemija u prva 3 meseca 0 0 4 16 0,11
Hiperplazija gingiva od 1. do 3. meseca 4 16 6 24 0,72
Hiperplazija gingiva od 3. do 6. meseca 18 72 18 72 1,0
Dijabetes de novo u prvih 6 meseci 2 8 2 8 1,0
Tri antihipertenzivna leka u prvih 6 meseci 6 24 7 28 1,0
Tri antihipertenzivna leka od 6. do 12. meseca 5 20 4 16 1,0
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Ucestalost ciklosporinske nefrotoksi¢nosti u pojedinim

Tabela 7

vremenskim periodima u posmatranim grupama

Vremenski period Grupa CO Grupa C2 )4
n % n %

Prvih 14 dana 6 24 11 44 0,23

1-3 meseca 8 32 8 32 1,0

3—12 meseci 7 28 8 32 1,0

Ukupnan period 13 52 17 68 0,38

Tabela 8
Ucdestalost akutnog odbacivanja u posmatranim grupama

Vremenski period Grupa CO Grupa C2 p
Do 14. dana 6* (24%) 1* (4%) 0,10
Do 3. meseca 6+ 4* =10 (40%) 1+1*=2(8%) 0,07
Do 6. meseci 10+ 1* =11 (44%) 2+2%=4(16%) 0,06
Do 12. meseca 11 +0* =11 (44%) 4+ 1*=5(20%) 0,13
Do 24 meseca 11 +2* =13 (52%) 5+ 0% =5 (20%) 0,03

* nove epizode akutnog odbacivanja

nog (7,7%) bolesnika u grupi CO, epizodi AR prethodila je
epizoda akutnog pijelonefritisa grafta (p = 0,47). U obe gru-
pe, u posmatranom periodu od dve godine, nijedan bolesnik
nije imao viSe od jedne epizode AR.

U trenutku AR kod bolesnika u grupi C2 prosec¢ni C2
bio je 933,8+187,5 ng/ml, a kod bolesnika koji nisu imali AR
1 364,2+268,2 ng/ml (p = 0,008). U istoj grupi, prosecni CO
u trenutku AR bio je 263,2+49,3 ng/ml, a kod bolesnika bez
AR 240,04£33,5 ng/ml (p = 0,486).

Kod bolesnika u grupi CO prosecni CO za vreme AR bio
je 227,1£45.3 ng/ml, a kod bolesnika koji nisu imali AR
227,7+£29,8 ng/ml (p = 0,95).

U tabeli 9 pokazani su podaci vezani za neposrednu
funkciju grafta.

Prosecni klirens kreatinina posle 3 meseca u grupi C2
iznosio je 65 ml/min, a u grupi CO 63,0 ml/min (p = 0,50),
posle 6 meseci 66,2 ml/min u grupi C2 i 63,1 ml/min u grupi
CO0 (p =0,34), posle 12 meseci 61,5 ml/min u C2 grupi i 60,8
ml/min u grupi CO (p =0,85), dok je posle dve godine bio
60,8 ml/min u grupi C2 i 53,2 ml/min u grupi CO (p = 0,67).

U tabeli 10 pokazane su prosecne koncentracije kreati-
nina u krvi kod bolesnika u grupi C2 koji su 6. dana imali C2
manji od 1 300 ng/ml i kod onih bolesnika ¢iji je C2 bio u ra-
sponu 1 500—1 700 ng/ml.

U tabeli 11 prikazani su pojedini posmatrani parametri
kod bolesnika u grupi C2 koji nisu postigli i koji su postigli
ciljne vrednosti C2/PIK, 4.

Tabela 9
Neposredna funkcija grafta u posmatranim grupama
Funkcija grafta Grupa CO Grupa C2 p
Diureza u prvih 18 h (1) 6,5(0,2-13,2) 9,5(1,4-20,4) 0,01
Broj bolesnika sa oligurijom u prvih 7 dana (%) 6 (24) 0 0,05
Broj bolesnika sa odlozenom funkcijom grafta (%) 6 (24) 5(20) 0,73
Vreme normalizacije kreatinina (dani) 9,8 (2-35) 4,7 (1-17) 0,05
Prosecan broj hemodijaliza po bolesniku posle transplantacije 1,6 0,28 0,05
Prosecan nivo kreatinina posle 14 dana (umol/l) 140,4+37,6 124,4426,3 0,08
Broj bolesnika sa normalnim kreatininom posle 14 dana (%) 10 (40) 14 (56) 0,24
Vreme do normalizivanja nivoa kreatinina (dani) 9,8 4,7 0,05
Broj bolesnika kod kojih nije normalizovan nivoa kreatinina (%) 5 (20) 5(20) 1,00
Tabela 10
Prose¢ne koncentracije kreatinina u krvi (umol/l) kod bolesnika u grupi C2 koji su
6. dana imali C2 <1 300 ng/ml i C2 u rasponu 1 500-1 700 ng/ml
Vremenski period C2 <1300 ng/ml C2 od 1 500-1 700 ng/ml P
x+SD x+SD
Mesec 3. 129,1£24,2 126,4+18,6 0,77
Mesec 6. 132,8+18,5 130,1+12,8 0,70
Mesec 12. 138,1+20,9 134,6+29,7 0,75
Mesec 24. 134,64+24,5 138,2427,5 0,75
Tabela 11
Pojedini posmatrani parametri kod bolesnika koji nisu postigli i koji su postigli ciljne vrednosti C2/ PIKy 4 u
grupi C2
Parametri Bolesnici koji nisu postigli ~ Bolesnici koji su postigli ciljni )4
ciljni C2/ PIKy 4 (n =5) C2/ PIK( 4 (n =20)
Konc. kreatinina 12. meseca (umol/l) 129,6+38,6 138,5+19,4 0,42
Konc. kreatinina 24. meseca (pmol/l) 137,5+22,8 137,4+36,3 0,99
Akutno odbacivanje 1/5 (20%) 4/20 (20%) 1,00
Hroni¢na alograft nefropatija 0/5 (0%) 3/20 (15%) 0,83
Obustava ciklosporina 1/7 (14,2%) 6/18 (33,3%) 0,69
Vrednost C2 6. meseca (ng/ml) 1010,4+108,1 1094,5+172,9 0,33

Vavi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 119-127.
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Jednogodisnje i dvogodiSnje prezivljavanje bolesnika
bilo je 100% u obe grupe. U grupi CO, tokom posmatranog
perioda od dve godine, bio je izgubljen jedan graft zbog hro-
ni¢ne alograft nefropatije, dok u grupi C2 nije bilo gubataka
grafta.

Diskusija

Optimalno podeSavanje imunosupresivne terapije jedan
je od najvaznijih preduslova za dugotrajno preZivljavanje
grafta °. Medutim, doziranje CyA mozZe biti prili¢no tesko
zbog malog terapijskog prozora koji ovaj lek poseduje, ali i
zbog nepouzdane resorpcije leka u ranom postoperativnom
periodu, inter- i intraindividualnih faktora varijabilnosti, kao
i moguceg uticaja drugih lekova i nekih supstancija na nje-
gov metabolizam .

Mnoge studije pokazale su da TDM CyA preko
C2/PIK,_4 ima za posledicu primenu vecih doza leka u ranoj
fazi posle Tx: autori iz Francuske, u prvih 20 dana posle Tx
primenili su do dva puta vecu dozu CyA u grupi bolesnika
kod kojih je TDM obavljan preko C2, dok su autori iz Finske
primenili dozu leka koja je bila veéa za 56% '"'*. U nagoj
studiji tokom prvih 30 dana od Tx kod bolesnika u grupi C2
primenjena je oko 30% veca doza leka u odnosu na dozu
koja je primenjena kod bolesnika u grupi CO: najveca dnevna
doza leka u grupi C2 primenjena je 6. dana i iznosila je
10,1+0,8 mg/kg. Istog dana primenjena je najveca doza leka i
u grupi CO i iznosila je 7,6+1,6 ng/ml (p <0,05). Prosecne
doze CyA u grupi C2 bile su sli¢ne dozama koje su prime-
njene i u drugim studijama u kojima je koris¢en TDM preko
C2: u velikoj randomizovanoj multicentarskoj studiji
(MO2ART), prosec¢na dnevna doza leka petog dana posle Tx
bila je 10,3 mg/kg, a u kanadskoj studiji 11 mg/kg > '*.

Tako je u grupi C2 primenjena vec¢a doza leka neposred-
no posle Tx, ona je posle prve dve nedelje relativno brzo
smanjivana, pa su ve¢ posle mesec dana od Tx, dnevne doze
leka bile sliéne u posmatranim grupama (6,6+2,3 ng/ml u
grupi C2 prema 6,2+1,7 ng/ml u grupi C0, p = NS). Ovo brzo
smanjenje doze opisano je i u studiji MO2ART, u kojoj je
proseCna dnevna doza CyA posle mesec dana bila 6,7
mg/kg .

Opelz ” je ispitivao povezanost dnevnih doza CyA
(mg/kg) posle godinu dana od Tx sa dugoro¢nom funkcijom
grafta u grupi bolesnika kod kojih je uradena kadaveri¢na Tx
bubrega. Rezultati su pokazali da su bolesnici kod kojih je
dnevna doza CyA posle prve godine bila manja od 2 mg/kg
imali najlosije, a bolesnici sa prosecnom dozom oko 5 mg/kg
najbolje sedmogodisnje prezivljavanje grafta. Medutim, bo-
lesnici kod kojih je proseéna dnevna doza CyA bila preko 6
mg/kg imali su, takode, loSije prezivljavanje grafta. Prose¢na
dnevna doza CyA kod nasih bolesnika u grupi C2, posle go-
dinu dana, bila je na sredini pomenutih vrednosti (3,8+1,6
mg/kg), a primenjena doza leka bila je relativno konstantna
do druge godine (3,7+1,5 mg/kg), $to nije bio slucaj kod bo-
lesnika u grupi CO. Smatramo da odrZavanje stabilne, balan-
sirane, koncentracije CyA u krvi (makar u periodu tokom pr-
ve dve godine posle Tx) moze biti znacajno za dugorocnu
funkciju grafta.

Vavi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 119-127.

Kod bolesnika u grupi C2 tokom prve dve nedelje posle
Tx (osim tre¢eg dana), maksimalna koncentracija CyA regi-
strovna je 2 h od primene leka, a C2 najbolje je korelisao sa
PIK,_4, §to je dobijeno i u drugim studijama ®'®. Ovakav na-
laz bi, kod naSih bolesnika, mogao opravdati izbor C2 kao
najadekvatnije pojedina¢ne tacke za TDM CyA.

Kao posledica primenjene vece doze leka u grupi C2,
prosecni CO tokom prva tri meseca posle Tx bio je statisticki
znacajno veci u ovoj grupi, u odnosu na istu vrednost u grupi
C0. Medutim, posle Sest meseci ova razlika nije bila statisticki
znacajna, dok je posle 12 i 24 meseca prosecni CO bio Cak i
veéi kod bolesnika u grupi C0O. Ovo je u skladu sa opazanjem
da TDM preko C2 moze ukazati na bolesnike koji imaju vecu
izloZenost leku, a §to se nije moglo naslutiti merenjem CO. Po-
kazano je da je promena TDM sa CO na C2, u kasnijim fazama
posle Tx, dovela do smanjenja doze CyA i do 20%, $to je
imalo za posledicu poboljsanje funkcije grafta i bolju regula-
ciju krvnog pritiska, bez poveéane udestalosti AR ' %,

I pored relativno visokih doza leka koje su primenjene
neposredno posle Tx, samo nesto vise od trecine nasih boles-
nika 6. dana dostiglo je ciljne C2 ili PIK,4, $to je problem
koji je uocen i u drugim studijama u kojima je koris¢en TDM
preko C2: u studiji autora iz Italije, ciljni C2 od 1 700 ng/ml
7. dana dostiglo je 50% bolesnika, a u studiji autora iz Kana-
de, ciljni PIK, 4 7. dana 49% bolesnika 19 Buduéi da jeu
grupi C2 ciljni PIK,_4, u odnosu na C2, u svakom posmatra-
nom periodu, dostigao veci broj bolesnika, moze se primetiti
da bi kod blizu 25% nasih bolesnika bila povecana doza CyA
u prvih 14 dana posle Tx u sluéaju da se TDM leka obavljao
samo preko C2.

S obzirom na mali procenat bolesnika koji su rano dosti-
gli ciljne C2 i PIK, 4, kao i znacaj ranog dostizanja ciljnih
koncentracije koji je opisan u brojnim studijama, postavlja se
pitanje da 1i je kod bolesnika u grupi C2 koji nisu postigli cilj-
ne C2 i PIK,_4 bilo potrebno (i moguée) poveéati dozu CyA .
S obzirom na prosecnu starost donora (59 godina) i ucestalost
CN, dalje povecanje doze najverovatnije bi dovelo izvestan
broj ovih bolesnika u rizik od ispoljavanja nekog od neZeljenih
efekata leka, posebno nefrotoksi¢nosti. Osim toga, poslednjih
godina sugerisano je da je predlozeni C2 mozda isuviSe visok
za bolesnike u Evropi i Aziji, budu¢i da oni imaju manji imu-
noloski rizik od bolesnika u Severnoj Americi>'. Neki autori
predlazu da bi se nizi ciljni C2 i PIKq 4, u kasnijim periodima
posle Tx, trebao preporuciti bolesnicima koji imaju starijeg
donora, dijabeticarima ili bolesnicima koji brzo ispolje neku
od neZeljenih reakcija na lek 2. Mozda bi se ovo opaZanje
moglo primeniti i na nase bolesnike, posebno $to bolesnici koji
nisu postigli ciljne koncentracije CyA u ovoj studiji nisu imali
vecéu ucestalost AR ili losiju funkciju grafta u odnosu na bole-
snike koji su dostigli ciljne vrednosti.

Akutna nefrotoksi¢nost jedna je od najvaznijih nezeljenih
efekata CyA, a njena pojava moze otezati ili potpuno onemogu-
¢iti primenu veéih doza ovoga leka”. U ovoj studiji znatajan
broj bolesnika (preko polovine) iz obe grupe imao je znake
akutne CN tokom prvih 12 meseci posle Tx. Razlog ovome mo-
gla bi biti primena vecih doza leka kod bolesnika u grupi C2,
kao i ¢injenica da u grupi CO TDM preko CO nije uvek adekvat-
no ukazao na bolesnike koji su imali vecu ekspoziciju leku.
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Osim toga, treba imati na umu da je postojao i znacajan broj sta-
rijih donora u obe grupe, a takvi bubrezi veoma su osetljivi na
vazokonstriktorno dejstvo CyA. Ucestalost CN bila je veca u
grupi C2 tokom prvih 14 dana posle Tx, ali ova razlika nije bila
statisticki znacajna, kao $to nije bilo znacajne razlike u ucestalo-
sti CN medu grupama ni u kasnijem periodu. Ovakav nalaz opi-
san je i u drugim studijama, §to su potvrdili Knight i Morris » u
nedavnoj analizi rezultata studija koje su proucavale TDM preko
C2. Takode, ni ucestalost drugih nezeljenih efekata vezanih za
primenu CyA nije se znacanije razlikovala u posmatranim gru-
pama, kao Sto nije bilo statisticki znacajne razlike u potrebi za
prekidom primene CyA medu grupama.

Poslednjih godina sugerisana je dobra povezanost pro-
fila resorpcije CyA sa udestaloiéu AR ”**. Mahalati i sar. °
pokazali su da je u grupi bolesnika koji su treéeg dana posle
Tx bubrega dostigli ciljni PIK,_, preko 4 400 ng/ml, samo je-
dan od 33 bolesnika (3%) imao AR tokom narednih Sest me-
seci, dok su bolesnici koji su od tre¢eg do petog dana posle
Tx imali PIK, 4 manji od 4 400 ng/ml, imali ucestalost AR
od oko 45%. U multicentarskoj studiji autora iz Kana-
de, ucestalost AR u prvih 14 dana posle Tx bubrega bila je
0% kod bolesnika koji su imali C2 > 1 500 ng/ml, a 58% kod
onih koji su 7. dana imali C2 <1 500 ng/ml *. Imajuéi u vi-
du ovakve podatke, kao i dobru korelaciju C2 sa PIK, 4, su-
gerisana je potreba $to ranijeg dostizanja C2 od 1 700
ng/ml ***®. Zato smo i mi kao ciljne vrednosti CyA u grupi
C2 prihvatili vrednosti koje su predlozili Belitsky i sar. '. U
nasoj studiji uCestalost AR bila je manja u grupi C2 u odnosu
na grupu CO u svim posmatranim vremenima posle trans-
plantacije. Ucestalost AR u grupi C2 posle 3 meseca bila je
niza od one koja je opisana u studiji MO2ART (8% prema
11,5%), ali treba napomenuti da su u pomenutoj studiji ugla-
vnom obavljene Tx od kadaveri¢nih donora, a da je prose¢no
vreme hladne ishemije iznosilo oko 15 sati . Abendorth **
je, kao i mi, CyA dozirao preko ciljnih C2 i PIKy 4. U ovoj
studiji ucestalost AR iznosila je 15% tokom prvih 6 meseci
posle Tx, dok je kod nasih bolesnika, u istom periodu, uces-
talost AR bila 16% u grupi C2 i 44% u grupi CO (p = 0,06).

Poznato je da je ucestalost AR najveca u ranom periodu
posle transplantacije *’. Kod bolesnika u grupi C2 tokom pr-
vih 6 meseci registrovali smo samo Cetiri epizode AR, §to se
moze smatrati relativno malom ucestalo$¢u, s obzirom da su
bolesnici bili na trojnoj imunosupresivnoj terapiji i da nisu
primili indukcionu imunosupresivnu terapiju. Osim toga, kod
dva od pet bolesnika sa AR u grupi C2, epizodi AR pretho-
dila je epizoda akutnog pijelonefritisa grafta, $to je, nezavis-
no od efikasnosti imunosupresivne terapije, moglo pokrenuti
proces AR *’. Moglo bi se pretpostaviti da bi broj AR u grupi
C2 bio jo$ manji, da nije bilo infekcije grafta.
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U nasoj studiji, epizode AR najcesce nisu potvrdene bi-
opsijom, i to je znacajan nedostatak studije. Ipak, na osnovu
prethodno opisanih kriterijuma, moZe se primetiti da su teze
forme AR registrovane samo kod bolesnika u grupi CO: u
ovoj grupi bilo je 5 epizoda (38,4%) AR koje je bilo rezis-
tentno na primenjene kortikosteroide, zbog ¢ega je kod tih
bolesnika primenjen ATG, koji nije primenjen ni kod jednog
bolesnika u grupi C2 (p = 0,02).

Svih pet bolesnika koji su imali AR u grupi C2, tokom
epizode AR, imali su nizi C2 od ciljnih za taj vremenski pe-
riod. Osim toga, ovi bolesnici, u trenutku AR imali su nizi
C2 i u odnosu na prosecni u grupi C2, a ova razlika bila je
statisticki visoko znacajna (933,8+187,5 ng/ml prema
1 364,2+268,2 ng/ml; p = 0,008). Medutim, u istoj grupi, CO
u trenutku AR bio je veoma sli¢an kod bolesnika sa i bez AR
(263,2+49,3 ng/ml prema 240,0+33,5 ng/ml; p = 0,48), §to
moze navesti na zaklju¢ak da TDM CyA preko CO0, za razli-
ku od monitoringa preko C2, nije ukazao na bolesnike koji
su imali manju izloZenost leku i veéi rizik od AR. Slaba ko-
relacija CO i AR postojala je i u grupi CO, gde je prose¢ni
CO0, u trenutku AR, bio isti kod bolesnika sa i bez AR (227,1
ng/ml prema 227,7 ng/ml). Ovakav nalaz u skladu je sa re-
zultatima drugih autora, a prvi put je pokazan u radu autora
iz Kanade u kom je tokom prva tri meseca posle transplanta-
cije proseéni CO u grupi bolesnika sa AR bio 293 ng/ml, a u
grupi bez AR 294 ng/ml”°.

I pored vecih doza leka koje su primenjene u grupi C2 u
ranom periodu posle Tx, neposredna, ali i kasnija funkcija
grafta bila je bolja kod ovih bolesnika nego kod bolesnika u
grupi CO. Bolesnici u grupi C2 koji su u ranom periodu posle
transplantacije dostigli ciljne C2 koncentracije imali su nesto
nizi kreatinin u krvi u odnosu na bolesnike koji nisu dostigli
ciljne koncentracije (p = NS).

Zakljucak

Kod bolesnika kod kojih je primenjen TDM CyA mere-
njem C2 i PIK, 4, u€estalost AR tokom prva 24 meseca posle
Tx bila je statisticki znacajno niza, a epizode AR imale su
blazi tok. Za razliku od CO, C2 je bio dobar predskazatelj
AR. Kod bolesnika kod kojih je primenjen ovaj vid TDM,
primenjene su statisti¢ki znacajno vece doze leka samo to-
kom prvog meseca posle Tx. Manji broj bolesnika postigao
je ciljne C2/PIK, 4 u ranom periodu posle Tx, a PIK, 4 je u
odnosu na C2 dostigao veéi broj bolesnika. Ucestalost neze-
ljenih efekata, potreba za prekidom primene leka i dugoro¢na
funkcija grafta bili su sli¢ni u ispitivanim grupama. Ovaj na-
¢in TDM CyA pokazao se kao jednostavan i prakti¢an za
primenu u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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HistoloSka evaluacija efekata plazme bogate trombocitima i
hidroksiapatita u procesu apeksogeneze: studija na eksperimentnim

Zivotinjama

Histological evaluation of platelet rich plasma and hydroxiapatite in
apexogenesis: study on experimental animals
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Podaci o ptimeni endogenih faktora rasta u terapiji
vitalne pulpe zuba sa nezavrsenim rastom korena su veoma os-
kudni i ¢esto kontraverzni. Cilj ovog rada bio je da se ispita uti-
caj plazme bogate trombocitima (PRP) u kombinaciji sa hidro-
ksiapatitom (HAP), kao materijala za direktno prekrivanje pul-
pe, na zavrsetak rasta korena i formiranje okolnog parodonci-
juma. Metode. Istrazivanje je obavljeno na osam mladih maj-
muna Cercopithecus Aethigps. Sve Zivotinje imale su zube stalne
denticije, sa nezavrsenim rastom korena. Nakon trepanacije
pulpnog prostora, pulpa je uklonjena do nivoa gledno-
cementnog spoja, a lezija u pulpi prekrivena je kalcijum hidrok-
sidom (kontrolna grupa), hidroksiapatitom (eksperimentna
grupa I) i hidroksiapatitom u kombinaciji sa autogenim PRP
faktorom (cksperimentna grupa IT). Sest meseci nakon amputa-
cije pulpe, Zivotinje su zrtvovane, a tkivo za histolosku analizu
uzeto je u obliku blok sekcije i pripremljeno za mikroskopsku
analizu. Rezultati. Zarastanje rane u pulpno-dentinskom
kompleksu u obe eksperimentne i u kontrolnoj grupi bilo je ka-
rakterisano stvaranjem dentinskog mosti¢a procesom reparati-
vne dentinogeneze, o¢uvanjem morfoloskog i funkcijskog inte-
griteta pulpe, kao i zavrsetkom rasta korena i stvaranjem okol-
nog parodoncijuma. U vedini uzoraka obe grupe, zapaljenska
reakcija ocenjena je kao blaga do umerena, $to govori u prilog
biokompatibilnosti primenjenih materijala. Zakljucak. Svi
primenjeni materijali pogodni su za direktno prekrivanje pulpe,
doprinose ocuvanju njenog morfoloskog i funkcionalnog inte-
griteta i omogucavaju zavrsetak rasta korena i formiranje okol-
nog parodoncijuma. Ipak, povoljniji rezultati dobijeni su u gru-
pi koja je tretirana HAP/PRP, pa se moze reéi da HAP oboga-
¢en endogenim faktorima rasta predstavlja superiorniju alterna-
tivu u odnosu na ostale materijale primenjene u ovoj studiji.

Kljucne reci:

zub, koren; periodoncijum; tombociti; plazma,
hidroksiapatiti; majmuni; faktori rasta.

Abstract

Background/Aim. There are very few data about the ef-
fects of endogenous growth factors in vital pulp therapy,
and still they are often controversial. The aim of the study
was to evaluate the effects of platelet rich plasma (PRP) in
conjugation with hydroxyapatite (HAP), as pulp capping
materials, to root and periodontium formation. Methods.
Eight young monkeys (Cercopithecus Aethiops) with permanent
dentition and incomplete root formation were involved in
this study. After pulpotomy, the pulp lesion was capped
with calcium hydroxide (control), hydroxyapatite (expeti-
mental group I) or hydroxyapatite in conjugation with PRP
(experimental group II). Six months later, the animals were
sacrificed, the tissue was removed ez block, and prepated for
the histological analysis in a routine way. Results. The re-
sults of the histological analysis revealed that healing proc-
ess was characterised by dentin bridge formation, main-
tained morphological and functional integrity of dental pulp
and complete formation of dental root and surrounding
periodontium. The inflammatory reaction was scored as
mild to moderate, in almost all the samples in all groups,
suggesting the biocompatibility of the used materials. Con-
clusion. Materials used in this study are convenient as cap-
ping agents, contributing maintaining the integrity of the
pulp tissue and facilitating root and periodontium forma-
tion. According to histological data it could be suggested
that hydroxyapatite in conjugation with endogenous growth
factors, represents superior alternative to other materials
used in this study.

Key words:

tooth rooth; periodontium; platelet-rich plasma;
durapatite; haplorhini; intercellular signaling peptides
and proteins.
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Uvod

Povrede stalnih zuba sa nezavrSenim rastom korena Ce-
ste su i pogadaju oko 30% dece '. Veéina tih povreda ima za
posledicu inflamaciju pulpe i njenu nekrozu . Hertwigova
kosuljica, iako osetljiva na povredu, zahvaljujuci dobroj pro-
krvljenosti i prisustvu velikog broja nedovoljno diferentova-
nih ¢elija u neposrednoj okolini, moze da doprinese daljem
razvoju korena, pod uslovom da ne postoji infekcija i nekro-
za pulpe °. Uloga Hertwigove koSuljice je visestruka i kom-
pleksna. Ona predstavlja stalan izvor ¢elija, pod ¢ijim induk-
tivnim uticajem se odvija diferencijacija mezenhimnih ¢elija
u pravcu ¢elija odgovornih za stvaranje mineralizovanih tki-
va korena zuba. Takode, predstavlja mehanic¢ku barijeru koja
sprecava migraciju nedovoljno diferentovanih ¢elija perio-
doncijuma u pulpni prostor, preko vrha korena zuba. Na taj
nacdin ona sprecava stvaranje koStanog tkiva unutar pulpnog
prostora, §to bi u potpunosti onemogucéilo dalji razvoj korena
zuba *.

Webber * je u svojoj studiji sugerisao da se povoljan
terapijski ishod i zavrSetak rasta korena i formiranje okol-
nog parodontnog tkiva moze ocekivati samo u slucaju kada
je ocuvan integritet pulpe i postoje¢ih odontoblasta koji bi
stvorili reparativni dentin i doprineli zatvaranju pulpnog
prostora. Proces reparativne dentinogeneze dodatno je
komplikovan ¢injenicom da u njoj ucestvuju ili primarni
odontoblasti, ili odontoblastima sli¢ne ¢elije, sposobne da
sekretuju ekstracelularni matriks i iniciraju njegovu mine-
ralizaciju, ¢ime se stvara tkivo sli¢no dentinu °. Nakon me-
hanic¢kog otvaranja pulpnog prostora obi¢no dolazi do ire-
verzibilnog o$te¢enja primarnih odontoblasta. S obzirom da
su oni terminalni postmitotici, ne postoji mogucnost da se
njihovom deobom i proliferacijom nadoknadi nastali gubi-
tak. Poreklo odontoblastima sli¢nih ¢elija, koje ucestvuju u
procesu reparativne dentinogeneze nakon nekroze primar-
nih odontoblasta, predmet je brojnih studija. Rezultati rani-
jih studija pokazali su da se slabo diferentovane perivas-
kularne ¢éelije mogu diferentovati u pravcu odontoblastima
sli¢nih ¢éelija °. Mehanizam diferencijacije ovih éelija u no-
vim uslovima, bez prisustva bazalne membrane i induktiv-
nog uticaja ¢elija unutrasnjeg glednog epitela nije sasvim
jasan .

Kalcijum hidroksid predstavlja najbolje proucen mate-
rijal za direktno prekrivanje pulpe * ' . Kao jaka baza, kal-
cijum hidroksid izaziva nekrozu povrsinskih slojeva pulpe,
pre svega originalnih odontoblasta i subodontoblastnog sloja.
U kasnijim fazama makrofagi odstranjuju nekroti¢ni debris, a
mesto odontoblasta zauzimaju odontoblastima sli¢ne celije,
koje kao i originalni odontoblasti imaju sposobnost sinteze i
sekrecije organskom matriksa. Njegovom mineralizacijom
nastaje tkivo sli¢no dentinu ” '°. Hidroksiapatit (HAP) kao
materijal za direktno prekrivamje pulpe u upotrebi je posled-
nje dve decenije. Rezultati klini¢kih studija pokazali su da
HAP ima visok stepen biokompatibilnosti u odnosu na den-
tinsko-pulpni kompleks, ne izaziva nekrozu odontoblasta,
niti zapaljensku reakciju veceg stepena u pulpi. Takode, po-
seduje visok stepen mehanicke stabilnosti i adhezivnosti u
odnosu na okolni dentin .

Danilovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 128—134.

Faktori rasta su bioloski medijatori koji regulisu klju¢ne
procese u reparaciji tkiva, ukljucujuci Celijsku proliferaciju,
diferencijaciju, sintezu ekstracelularnog matriksa i angioge-
nezu. Trombociti, osim uceS¢a u hemostazi i inflamaciji,
daju doprinos reparaciji mineralizovanih i mekih tkiva. Oni u
svojim alfa granulama sadrze mnostvo faktora rasta: trombo-
citni faktor rasta (PDGF), transformiSué¢i faktor rasta beta
(TGF-P), faktor rasta slican insulinu (IGF), epidermni faktor
rasta (EGF) i druge "'. IstraZivanja su pokazala da se lokal-
nom primenom plazme sa koncentrovanim trombocitima
mogu posti¢i bolji rezultati u reparativnim procesima, nego
lokalnom primenom samo faktora rasta '*.

Uticaj plazme bogate trombocitima (PRP) na diferen-
cijaciju i proliferaciju pojedinih ¢elija bolje je proucen u in
vitro uslovima, a dobijeni rezultati ¢esto su u medusobnoj
koliziji "*"°. Neke klinicke studije pokazale su da primena
PRP ima pozitivne efekte na procese reparacije '°, dok se u
drugim takav efekat ne uotava '’. Ovako kontradiktorni po-
daci mogu se objasniti razli¢itim metodama pripreme i pos-
ledi¢no razli¢itom koncentracijom PRP. Zapravo, jos uvek je
nejasno koja koncentracija PRP je optimalna za procese re-
paracije i regeneracije tkiva .

Cilj rada bio je da ispita uticaj PRP u kombinaciji sa hi-
droksiapatitom, kao materijala za direktno prekrivanje pulpe,
na zavrSetak rasta korena i formiranje okolnog parodonciju-
ma kod stalnih zuba sa nezavrSenim rastom korena.

Metode

Eksperimentno istrazivanje obavljeno je na Institutu za
virusologiju i imunologiju Torlak, uz saglasnost Eti¢kog ko-
miteta Stomatoloskog fakulteta br. 509/4. Dizajn istrazivanja
bio je eksperimentni model u koji je bilo uklju¢eno osam
mladih vervet majmuna (Cercopithecus Aethiops), proseéne
telesne mase 1 500 g. Sve Zivotinje imale su zube stalne
denticije, sa nezavrSenim rastom korena. Eksperiment je bio
izveden u skladu sa Evropskim principima dobre laboratorij-
ske prakse (86/609/EEC), koji su podrazumevali da Zivotinje
ne trpe ni fizi¢ki ni dusevni bol, u uslovima asepse i antisep-
se, u minimalno potrebnom vremenu '*. Zivotinje su aneste-
zirane intramuskularnom primenom ketamin-hlorida (Rala-
tek, Hemofarm, Vr$ac), u dozi od 11-55 mg/kg telesne ma-
se. Nakon uvodenja zivotinja u anesteziju i postavljanja izo-
lacije od koferdam gume, zubi su ocis¢eni 70% etanolom. Na
vestibularnoj povrSini o¢njaka napravljena je preparacija V
klase, uz koris¢enje malog okruglog svrdla. Sve vreme kavi-
teti su ispirani sterilnim fizioloskim rastvorom, u cilju otkla-
njanja tkivnog debrisa, nastalog preparacijom kaviteta. Na-
kon trepanacije pulpnog prostora, pulpa je uklonjena do ni-
voa gledno-cementnog spoja, a lezija u pulpi prekrivena je
kalcijum hidroksidom (Life” Kerr Co, Orange County, CA,
USA; kontrolna grupa, n= 10), hidroksiapatitom (Apatec”
Stomygen; eksperimentna grupa I, n = 10) i hidroksiapatitom
u kombinaciji sa autogenim PRP faktorom (eksperimentna
grupa II, n = 10). Kalcijum hidroksid je koris¢en kao mate-
rijal za direktno prekrivanje pulpe u kontrolnoj grupi, kao
najbolje prouden materijal za direktno prekrivanje pulpe * '
Nakon toga kaviteti su restaurirani glasjonomer cementom i
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amalgamom. Sest meseci nakon amputcije pulpe, Zivotinje
su zrtvovane prekomernom dozom ketamin-hlorida.

Plazma bogata trombocitima dobijena je iz krvi ekspe-
rimentne Zivotinje po modifikovanoj metodi Weibricha i
Kleisa . Ukupno 4,5 ml krvi Zivotinje uzeto je venepunkci-
jom i stavljeno u sterilnu epruvetu u kojoj se nalazilo 0,5 ml
Na-citrata. Krv je centrifugirana u aparatu (MSE, England)
na 1 200 o/min u trajanju od 20 min, pri ¢emu su se izdvojile
dve frakcije: zuta, koju je ¢inio krvni serum i crvena koju su
¢inili uobli¢eni krvni elementi. U crvenoj frakciji postojale
su dve zone: zona sa najvecom koncentracijom trombocita
locirana u gornjih 6—7 mm i zona uobli¢enih krvnih eleme-
nata 7 mm ispod granice frakcije seruma i krvnih ¢éelija. Na-
kon prvog centrifugiranja odredeno je mesto 6 mm ispod
granice frakcija i oznaceno belim papirom. Sadrzaj ispod oz-
nacenog markera aspiriran je Spricem i postavljen u novu ste-
rilnu epruvetu, nakon ¢ega je usledilo drugo centrifugiranje,
koje je obavljeno na 2 000 o/min u trajanju od 15 min. Kao
rezultat drugog centrifugiranja dobijene su dve jasno izdvo-
jene frakcije: gornja, koju je ¢inio serum siromasan trombo-
citima i donja koju su &nili koncentrovani trombociti. Spri-
cem i sterilnom iglom odstranjen je serum, ¢ime su dobijeni
koncentrovani trombociti, spremni za aplikovanje.

Tkivo za histolosku analizu uzeto je u obliku blok sek-
cije koja je obuhvatala tretirani zub sa okolnom alveolnom
kosti i pripremljeno za analizu pomocu svetlosnog mikros-
kopa na uobicajeni nacin. Fiksacija je obavljena u 10% pufe-
risanom formalinu, a dekalcifikacija u 5% siréetnoj kiselini u
trajanju 40—50 dana. Parafinski isecci debljine 6 pum bojeni
su hematoksilin-eozinom i metodom po Gramu, za identifi-
kaciju bakterija. Histoloska analiza obavljena je pomocu
svetlosnog mikroskopa (Carl Zeiss Inc, Oberkochen,
Germany).

U histoloskoj analizi ispitivani su slede¢i parametri:
formiranje dentinskog mosti¢a procesom reparativne denti-
nogeneze (kontinuitet sa okolnim dentinom, debljina, lokali-
zacija, morfoloski aspekti); ocuvanost morfoloskog integri-
teta pulpnog tkiva, posebno odontoblasta i njima sli¢nih ¢e-
lija; znaci inflamatorne reakcije (hroni¢ne ili akutne, inten-
zitet 1 lokalizacija), vaskularne reakcije u smislu venske di-
latacije i staze, kao i znaci neoangiogeneze, zavrsetak rasta
korena i okolnog parodoncijuma.

Intenzitet zapaljenske reakcije ocenjivan je sa 4 stepe-
na: bez zapaljenske reakcije (0), blaga (1), umerena (2) i in-
tenzivna (3) *’. Ocenom (0) ocenjeni su uzorci kod kojih nisu
uocene celije zapaljenskog infiltrata ili je njihov broj bio mi-
nimalan, ocenom (1) ocenjeni su uzorci kod kojih su celije
zapaljenskog infiltrata bile locirane u zoni neposredno ispod
aplikovanog materijala, ocenom (2) ocenjeni su uzorci kod
kojih su zapaljenske celije zahvatale vise od jedne trecine
pulpe i ocenom (3) ocenjeni su uzorci kod kojih je Citava
pulpa bila infiltrisana ¢éelijama zapaljenskog infiltrata, uz
kompletno narusavanje njenog morfoloskog integriteta.

Rezultati

Rezultati mikroskopske analize pokazali su da je u svim
ispitivanim uzorcima obe eksperimentne grupe na mestu am-

putacije pulpe doslo do stvaranja dentinskog mosti¢a. Novo-
stvoreni dentin imao je karakteristike reparativnog dentina sa
malim brojem iregularno postavljenih dentinskih kanalica,
koji su ostvarivali kontinuitet sa postoje¢im dentinom (slika
1). U Cetiri uzorka grupe I i osam uzoraka grupe II dentinski
mosti¢ pokrivao je Citavu povrSinu amputacijske rane, zatva-
rajuci u potpunosti pulpni prostor i stvarajuéi uslove za zavr-
Setak rasta korena. U svim ispitivanim uzorcima obe ekspe-
rimentne grupe uodili smo intimnu vezu izmedu HAP-a i
okolnog dentina, bez interponiranja vezivnog tkiva. Moze se
pretpostaviti da ovakav oblik veze izmedu dentina i HAP-a
obezbeduje uspesan reparativni odgovor pulpe u smislu stva-
ranja mineralizovanog dentinskog mosti¢a. Dobro rubno zat-
varanje kaviteta i prevencija kontaminacije pulpe bakterija-
ma jedan je od vaznih preduslova za reparaciju dentinsko-
pulpnog kompleksa.

SL1- Hidroksiapat-it/pl.hzma bogata trombocitima.

Dentinski mosti¢ ostvarivao je kontakt sa postoje¢im dentinom i u
potpunosti zatvarao pulpni prostor, $to je spre¢avalo kontaminaciju
pulpe i stvaralo uslove za o¢uvanje njenog integriteta. Ovo su bili
neophodni uslovi za uspesnu apeksogenezu (HE, 100 x).

U svim ispitivanim uzorcima ispod mineralizovanog
mosti¢a uocavali su se odontoblasti sa manje ili vise izraze-
nim strukturnim promenama. Na mestu amputacije, struktur-
ne promene odontoblasta varirale su od vrlo blagih, jedva
primetnih, pa do kompletne destrukcije. MoZe se pretposta-
viti da na mestu amputacije i aplikacije materijala za prekri-
vanje pulpe zapravo i nema originalnih odontoblasta, ve¢ se
umesto njih nalaze odontoblastima-slicne ¢elije, premda su
za njihovu identifikaciju potrebne dodatne imunohistohemij-
ske studije. One, kao i originalni odontoblasti, imaju izduzen
oblik, palisadnu orijentaciju i jasno su polarizovane sa bazal-
no postavljenim jedrom. Takode, slino odontoblastima,
imaju sposobnost sinteze i sekrecije ekstracelularnog matrik-
sa ¢ijom mineralizacijom nastaje reparativni dentin. Ovakav
terapijski ishod moze se smatrati povoljnim, jer dovodi do
zatvaranja pulpnog prostora, §to je neophodan uslov za ocu-
vanje integriteta pulpe i zavrsetak rasta korena, $to je utvrde-
no u vecini uzoraka kod obe eksperimentne grupe. S obzirom
da je histoloski nalaz bio sli¢an u obe grupe uzoraka, moze
se pretpostaviti da se mehanizam inicijacije reparativne den-
tinogeneze odvijao na sli¢an ili identi¢an nacin, nezavisno od
apilkovanog materijala. Uocili smo da je debljina dentinskog
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mostic¢a bila povezana sa gustinom odontoblastima sli¢nih
¢éelija, §to sugeriSe da ove Celije zapravo imaju kljuénu ulogu
u procesu reparativne dentinogeneze. Takode je uocena veza
izmedu gustine odontoblastima sli¢nih ¢elija i strukturne or-
ganizacije dubljih slojeva pulpe. Uzorci kod kojih je uocena
vecéa gustina odontoblastima sli¢nih ¢éelija pokazivali su visi
nivo strukturne oCuvanosti dubljih slojeva pulpe (slika 2).

}\ A% ) N i
RET \\ \ bR T L SN i
SL 2- Hldroksmpatlt/plazma bogata trombocmma.

U eksperimentnoj grupi tretiranoj HAP/PRP uodena je veéa gustina

¢elija slicnih odontoblastima i ve¢a debljina dentinskog mostica, Sto

sugeriSe da PRP ima uticaja na proliferaciju i diferencijaciju ¢elija
(HE, 100 x).

U centralnom delu pulpe posmatrana je vrsta i broj ¢e-
lija inflamatornog infiltrata, angiogeni odgovor, prisustvo
bakterija i struktura ekstracelularnog matriksa, pre svega
ocuvanost kolagenih vlakana. Inflamatorna reakcija tkiva je-
dan je od glavnih parametara za procenu biokompatibilnosti
materijala in vivo.

U najvecem broju (sedam uzoraka grupe I i osam uzo-
raka grupe II) nisu uocene celije zapaljenskog infiltrata, Sto
govori u prilog visokog stepena biokompatibilnosti prime-
njenog materija. U ostalim uzorcima uocene su celije zapa-
ljenskog infiltrata koji su pretezno sacinjavali limfociti, pla-
zmociti 1 makrofagi, §to govori u prilog hroni¢ne zapaljenske
reakcije. Na osnovu definisanih kriterijuma, intenzitet zapa-
ljenske reakcije u obe eksperimentne grupe mogao se proce-
niti od blage do umerene u veéini ispitivanih uzoraka obe
grupe. Masivnu infiltraciju neutrofilnim granulocitima, kao i
prisustvo apscesa, Sto je pokazatelj akutne zapaljenske reak-
cije, nismo uocili ni u jednom od ispitivanih uzoraka.

Promene na krvnim sudovima uocene su u najveéem
broju ispitivanih uzoraka obe grupe. U svim ispitivanim
uzorcima grupe | ove promene manifestovale su se prolifera-
cijom i stvaranjem novih krvnih sudova, dok je u grupi treti-
ranoj HAP-om ovakav nalaz bio prisutan samo u Sest uzora-
ka (slika 3). Ovakav nalaz mogao se oceniti kao povoljan,
sugerisuci da je u periodu zarastanja ostvarena potpuna reva-
skularizacija tkiva. Neoangiogeneza upucuje na regenerativ-
ne procese koji su se odvijali u pulpi nakon primene materi-
jala, bududi da je angiogeneza jedan od bitnih parametara
procene regeneracije i remodelacije tkiva.

Mikroskopskom analizom uoceno je da je u osam uzo-
raka grupe I i devet uzoraka grupe II izgled apeksnog paro-
doncijuma upucivao da se proces apeksogeneze zavrsio ili je
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bio u zavr$nim fazama. Kao $to je i oekivano, znaci apeksi-
fikacije nisu primeceni ni u jednom od ispitivanih uzoraka,
odnosno rast korena je nastavljen, $to govori u prilog apek-
sogenezi (slika 4). U svim uzorcima vrh korena bio je Siroko
otvoren i u komunikaciji sa okolnim parodoncijumom.

Sl 3 Hldroksi-apatlt

U veéini uzoraka obe eksperimentne grupe nisu uocene ¢elije
zapaljenskog infiltrata ili je njihov broj bio minimalan. Ova
¢injenica govori u prilog biokompatibilnosti aplikovanih materijala.
U novoformiranoj pulpi uoceni su brojni krvni sudovi. Angiogeneza
govori u prilog reparacije i remodelacije tkiva (HE, 100 x).

Sl 4 — H1droks1apat1t/plazma bogata trombocitima.

Histoloska slika upucuje na zavr$nu fazu apeksogeneze. Uocavaju
se nakupine mezenhimnih ¢elija koje se diferenciraju u praveu
cementoblasta. Prisutni su i znaci formiranja parodoncijuma i

nezrele alveolne kosti (HE, 100 x).

Rezultati histoloske analize pokazali su da je u svim
ispitivanim uzorcima $Sest meseci nakon amputacije pulpe i
aplikacije kalcijum hidroksida kao materijala za prekriva-
nje pulpe, zarastanje defekata u pulpno-dentinskom kom-
pleksu proticalo bez komplikacija i bilo karakterisano stva-
ranjem dentinskog mosti¢a. Dentinski mosti¢ je u Cetiri
uzorka u potpunosti zatvarao pulpni prostor i ostvarivao
kontakt sa okolnim dentinom. U ostalim uzorcima dentinski
mosti¢ je bio nekompletan i samo delimi¢no zatvarao pul-
pni prostor. U ovim uzorcima u dentinskom mosti¢u uocene
su partikule kalcijum hidroksida, kao i elementi vezivnog
tkiva. U dva uzorka kontrolne grupe u dentinskom mosticu
bili su prisutni defekti u obliku tunela, ispunjeni vezivnim
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tkivom (slika 5). U osam uzoraka kontrolne grupe pulpa
zuba je neposredno ispod mosti¢a bila naruSene strukture,
dok su perifernija podrucja bila intaktna sa ocuvanim
odontoblastima, koji su ispoljavali sekretornu aktivnost.
Promene u pulpi ispod mosti¢a varirale su od minimalnih
do vrlo izrazenih i zahvatale su sve slojeve pulpe, od
odontoblasta do centralne zone. Promene u centralnoj zoni
manifestovale su se pojavom venske staze, krvarenja i in-
flamacije (slika 6). U svim zonama pulpe moglo se uociti
prisustvo manjeg broja limfocita i plazmocita, $to govori u
prilog hroni¢ne zapaljenske reakcije, koja se mogla defini-
sati kao blaga ili umerena. Zanimljivo je zapazanje da su
¢elije zapaljenskog infiltrata bile prisutnije u centralnim,
nego u perifernim delovima pulpe i da se ne mogu dovesti
u vezu sa prisustvom bakterija u pulpi.

» ‘\'!‘ - \— —~
Sl 5 — Kontrolna grupa.

U uzorcima eksperimentne grupe doslo je do stvaranja dentinskog
mosti¢a. U manjem broju uzoraka ove grupe mosti¢ je bio
nekompletan sa brojnim defektima ispunjenim vezivnim tkivom
(HE, 100 x).

SIL. 6 — Kontrolna grupa.

Venska staza se manifestovala pojavom dilatiranih krvnih sudova. S

obzirom da ovakav nalaz nije bio praéen nalazom bakterijskih ¢elija
u pulpi, moZe se pretpostaviti da je bio u vezi sa hemijskom
iritacijom izazvanom aplikovanim materijalima (HE, 100 x).

U Sest uzoraka kontrolne grupe, koren je u celini ostva-
rio svoj rast. U devet ispitivanih uzoraka u predelu vrha ko-
rena postojala je nekalcifikovana vezivno-tkivna barijera,
koja je ogranicavala komunikaciju izmedu pulpnog prostora i
okolnog parodoncijuma (slika 7).

SL7- Kontfolna grupa.

Apeksni deo korena Sest meseci nakon amputacije pulpe i aplikacije
kalcijum hidroksida. Koren je u veéini ispitivanih uzoraka ostvario
svoj rast. U predelu apeksa uocava se nekalcifikovana vezivno-
tkivna barijera (HE, 100 x).

Diskusija

Rezultati istrazivanja pokazali su da je u obe eksperi-
mentne, kao i kontrolnoj grupi, zarastanje arteficijalno nap-
ravljenih defekta u dentinsko-pulpnom kompleksu proticalo
bez komplikacija. Formiranje apscesa i nekrozu pulpe nismo
uodili ni u jednom od ispitivanih uzoraka, §to se moze objas-
niti asepti¢nim uslovima rada. Jedini izvor bakterijske kon-
taminacije pulpe mogao je nastati usled loSeg rubnog zatva-
ranja kaviteta. Povoljnim terapijskim rezultatom smatrali
smo stvaranje mosti¢a procesom reparativne dentinogeneze,
¢iji je cilj bio zatvaranje pulpnog prostora i odrzanje morfo-
loskog i funkcionalnog integriteta pulpe, kao i kompletan za-
vrsetak rasta korena, pracen adekvatnim razvojem apeksnog
parodoncijuma. Ovakav rezultat ostvaren je u obe eksperi-
mentne i u kontrolnoj grupi, Sto sugeriSe da je vrsta prime-
njenog materijala od sekundarnog znacaja, dok je od najvece
vaznosti stepen oCuvanosti zubne pulpe, posebno odontobla-
sta, kao i odsustvo infekcije i nekroze, $to je u skladu sa na-
lazima Murraya i sar. >'. Rezultati nagih istraZivanja pokazali
su da je gustina odontoblasta bila od velike vaznosti za pro-
ces reparativne dentinogeneze. U uzorcima u kojima je uo-
Cena povecana gustina celija, postojali su veca debljina i
strukturna pravilnost reparativnog mosti¢a. U tom smislu
najpovoljniji rezultati postignuti su u grupi koja je tretirana
HAP/ PRP. Moze se pretpostaviti da PRP favorizuje prolife-
raciju i diferencijaciju odontoblasta. Podaci o mitogenom
efektu PRP na odontoblaste su veoma oskudni. Nasuprot to-
me, poznato je da PRP favorizuje mitoticku deobu velikog
broja ¢elija, ukljucujuéi Celije kostanog tkiva, koStane srzi,
mezenhimne ¢elije, endotelne Celije, kao i Celije osteosarko-
ma 15, 22—25-

Veis * je ustanovio da odontoblastima sli¢ne éelije za-
htevaju adheziju za odgovaraju¢u povrsinu pre nego §to za-
po¢nu svoju diferencijaciju i ispolje sekretornu aktivnost.
Ustanovljeno je da PRP stimuliSe adheziju i proliferaciju
mezenhimnih éelija periodoncijuma '”. MoZe se pretpostaviti
da slican efekat ispoljava i na odontoblaste, stimuliSuci tako
reparativnu dentinogenezu. Rezultati nasih istrazivanja uka-
zivali su da je u zonama u kojima je postojala veéa gustina
¢elija uoCena veca pravilnost u organizaciji dubljih slojeva
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pulpe i veci broj ¢elija u subodontoblastnim slojevima, pose-
bno fibroblasta. Ovakav nalaz u saglasnosti je sa rezultatima
drugih autora *°.

Prikazana studija nije direktno imala za cilj da rasvetli
mehanizme uklju¢ene u diferencijaciju odontoblasta i repa-
rativnu dentinogenezu. Rezultati prethodnih studija pokazali
su da primena pojedinih faktora rasta, posebno TGF-p, sti-
mulise diferencijaciju odontoblasta i dovodi do oslobadanja
endogenih faktora rasta sadrzanih u organskom matriksu
dentina, §to dodatno stimulide dentinogenezu .

Rezultati nasih istrazivanja pokazali su da kod veéine
uzoraka u obe eksperimentne i u kontrolnoj grupi, ¢éelije za-
paljenskog infiltrata nisu uocene ili je njihov broj bio mini-
malan. Odsustvo Celija zapaljenskog infiltrata jedan je od
najvaznijih parametara za ispitivanje biokompatibilnosti in
vivo . Ovakav nalaz govori u prilog biokompatibilnosti
primenjenih materijala za direktno prekrivanje pulpe.

U velikom broju uzoraka svih grupa uocili smo zavrse-
tak rasta korena i razvoj apeksnog parodoncijuma. Iako pos-
toje brojni podaci o uticaju faktora rasta na regeneraciju i re-
paraciju parodoncijuma, nasa eksperimentna studija bila je
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tako dizajnirana da teSko mozemo reci da su faktori rasta bili
znacajni u zavrSetku rasta korena i razvoju okolnog parodon-
cijuma ** *. Ovako povoljan terapijski rezultat pre se moze
protumacditi ¢injenicom da je Hertwigova kosuljica gotovo u
svim ispitivanim uzorcima bila ofuvanog integriteta, kao i
¢injenicom da u pulpi i okolnom parodoncijumu nije posto-
jala infekcija i zapaljenska reakcija.

Zakljucak

Zarastanje rane u pulpno-dentinskom kompleksu u obe
eksperimentne i u kontrolnoj grupi bilo je karakterisano stva-
ranjem dentinskog mosti¢a procesom reparativne dentinoge-
neze, ocuvanjem morfoloskog i funkcionalnog integriteta
pulpe, kao i zavrSetkom rasta korena i stvaranjem okolnog
parodoncijuma. Mikroskopskom analizom utvrdeno je da su
povoljniji terapijski rezultati dobijeni u eksperimentnoj grupi
u kojoj je koris¢en HAP/PRP, pa se stoga moze zakljuciti da
ovaj materijal predstavlja superiorniju alternativu u odnosu
na HAP i kalcijum hidroksid.
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Ambulatory arterial blood pressure monitoring in patients before and

after thyroidectomy

Ambulantni monitoring arterijskog krvnog pritiska kod bolesnika pre 1 posle

tireoidektomije
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Nevena Kalezi¢'

, Dragan Simié*
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Abstract

Bacground/Aim. Increased values of thyroid hormones in
the clinical syndrome of hyperthyreosis affect blood pres-
sure values and its circadial variation. The aim of this study
was to define the influence of hyperthyreosis on the values
and circadial variations of arterial blood pressure, as well as
to investigate the effect of thyroid surgery on blood pres-
sure values. Methods. We compared the 24-hour averages
of systolic and diastolic blood pressure, their variations and
their reduction during the night between 20 female patients
with hyperthyroidism and hypertension de novo and 20
healthy females. We compared the values of 24-hour am-
bulatory monitoring performed before the surgery with the
values gathered two weeks after the surgery. Results. The
24-hour average systolic and diastolic blood pressure values
were higher in the patients with hyperthyroidism than in the
control group (p <0.001). In the group of patients, the
variations in blood pressure were significantly higher than
they were in the group of healthy people (p < 0.001). The
amplitude of the nocturnal reduction of blood pressure was
also significantly lower in the patients with hyperthyroid
status and hypertension, in comparison to the healthy per-
sons (p < 0.001). Two weeks after the surgery, a significant
reduction of blood pressure values (both for systolic and
diastolic) appeared. Conclusion. The patients with hyper-
thyroidism-caused hypertension had higher systolic and dia-
stolic blood pressure, higher variations in blood pressure
and lower nocturnal reduction of blood pressure than
healthy subjects. Thyroid surgery, as a control of thyroid
function, optimised blood pressure very rapidly.

Key words:
hyperthyroidism; hypertension; thyroidectomy;
treatment outcome.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Povecane vrednosti hormona tiroidne Zlezde u
sklopu hipertireoze imaju uticaj na regulaciju vrednosti i cir-
kadijalne varijacije arterijskog krvnog pritiska. Cilj rada bio je
da se utvrdi uticaj klinickog sindroma hipertireoze na vredno-
sti i cirkadijalne varijacije arterijskog krvnog pritiska. Pored
toga, ispitivan je efekat kontrole tireoidne funkcije, koja je
ostvarena tireoidektomijom, na vrednosti arterijskog krvnog
pritiska. Metode. Vrseno je uporedivanje prosecne 24-
¢asovne vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska, odstupanja
od njih i redukcija njihovih vrednosti u noénom periodu iz-
medu grupe od 20 bolesnica sa hipertireozom i novootkrive-
nom hipertenzijom i 20 zdravih ispitanica. Kod obolelih od hi-
pertireoze 1 arterijske hipertenzije navedeni parametri dobijeni
24-¢asovnim ambulantnim monitoringom uporedivani su pre i
dve nedelje nakon tireoidektomije. Rezultati. Srednje 24-
¢asovne vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska bile su veée u
grupi bolesnica sa hipertireozom u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih (p < 0,001). U grupi obolelih postojale su znacajnije os-
cilacije u vrednostima sistolnog i dijastolnog pritiska u odnosu
na one nadene u kontrolnoj grupi (p < 0,001). Amplituda no¢-
nog pada sistolnog i dijastolnog pritiska bila je znacajno niza
kod bolesnica sa hipertiteozom i hipertenzijom u odnosu na
zdrave ispitanice (p < 0,001). Dve nedelje nakon tireoidekto-
mije doslo je do znacajne redukcije vrednosti sistolnog i dijas-
tolnog pritiska (p < 0,001). Zaklju¢ak. Kod bolesnica sa hi-
pertenzijom koja je bila indukovana hipertireozom postojalo je
povecanje vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska, povecaje
varijacija artetijskog krvnog pritiska i redukcija pada vrednosti
arterijskog pritiska tokom noci u odnosu na zdrave osobe, a
kontrola tireoidne funkcije tireoidektomijom dovela je do brze
normalizacije vrednosti arterijskog pritiska.

Kljuéne reéi:
hipertireoidizam; hipertenzija; tireoidektomija; lecenje,
ishod.
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Introduction

Increased values of thyroid hormones, which are the
cause of the clinical syndrome of hyperthyreosis, cause the
decrease of systemic vascular resistance, increasing the heart
rate, myocardial contractility and blood volume 2. Systemic
vascular resistance is reducted as a result of the direct vaso-
dilatative effects of triiodothyronine. An increase in heart
frequency is caused by hyprsensitivity to catecholamines
(with their normal or lower values). Increasing myocardial
contractility is caused by changes in the expression of con-
tractile proteins and Ca' -regulator proteins under the effect
of the thyroid hormones . The higher blood volume is a re-
sult of reduced systemic vascular resistance and effective
arterial filling, which is a consequence of releasing the renin
and the synthesis of angiotensin and aldosterone " *. The re-
sults of these changes are increased in cardiac output from
50-300% >. In some patients, these haemodynamic changes
could have an effect on blood pressure values.

The aim of this study was to investigate the influence of
hyperthyroidism on blood pressure values and circadial
variation. We compared medical records from 24-hour am-
bulance monitoring of the blood pressure in patients with
hyperthyroidism and hypertension de novo, and in the con-
trol group consisting of healthy people. We tried to examine
the effect of thyroid function control on the blood pressure
regulation achieved by thyroid surgery.

Methods

We retrospectively analyzed two groups of patients.
The first group consisted of 20 female patients with the clini-
cal syndrome of hyperthyreosis and hypertension de novo.
Diagnosis of the clinical syndrome of hyperthyreosis is based
on clinical examinations and the serum levels of T3, T4,
TSH and TSH antibodies. We used scintigraphy for the diag-
nosis of multinode goiter. Graves disease was found in 12
female patients and Plummer disease in 8 of them.

None of the patients recieved information about hyper-
tension before their hyperthyreoid status. In examination,
female patients were included when 24-hour average blood

pressure values were higher than 135/85 mmHg, which was
approximaly equal to the values of 140/90 mmHg from con-
ventional measuring °. Considering that it was the first grade
hypertension, there was no need for drug treatment.

The patients with other rhythm disorders, except these
with sinus rhythm tachycardia, heart and kidney failure and
acute inflammatory diseases were not included in the exami-
nation.

The second, control group, was composed of 20 female
subjects with optimal health conditions, with normal func-
tions of the thyroid gland and normal blood pressure values.

The average age of the female patients was 58+9 years
and 59+10 years in the control group.

For the patients of the first group, 24-hour blood pres-
sure monitoring was done before and two weeks after the
surgery.

Blood pressure monitoring was performed in the dis-
pensary with the Bosch & Sohn (BOSO) model TM 2430 PC
from 2005. Determination of blood pressure was performed
using the oscillometric method in the range of 40-280
mmHg, with a calculated error of £3 mmHg.

The 24-hour period was divided into day (6 a.m. — 10
p-m.) and night (10 p.m. — 6 a.m.). Monitoring was per-
formed at 30-minute intervals during the day and 60-minute
intervals during the night. We analyzed the values and cal-
culated the averages of systolic and diastolic blood pressure
during the 24-hour period and the level of digression. Re-
duction of blood pressure values during the night was viewed
as a percent of the day values decreasing.

Descriptive statistics and Student’s #-test were used for
data analyses.

Results

The average 24-hour systolic pressure values were sta-
tistically significantly higher in the patients with hyperthy-
roidism than in the control group (146.0+5.9 mmHg vs.
118.3£3.9 mmHg, p <0.001) (Table 1). The same was true
for the average 24-hour diastolic pressure values
(79.28+£5.03 vs. 66.5£3.6, p <0.001), which were statisti-
cally significantly higher in the patients with hyperthyroid-
ism, too (Table 1).

Table 1

The 24-hour average values of systolic and diastolic blood pressure, blood pressure value
variations and blood pressure decrease during the night in patients with hyperthyroidism
and in euthyroid subjects

Euthyroid subjects  Patients with hyperthyroidism

Parameters (n = 20) (n = 20)
24-hours average blood pressure (mmHg)

Systolic pressure 118.3£3.9 146.0+£5.9*

Diastolic pressure 66.5+3.6 79.28+5.03*
Blood pressure value variations (mmHg)

Systolic pressure 12.8+£2.8 20.3£3.9%

Diastolic pressure 7.7+1.2 13.2+3.2%
Blood pressure decreasing during the night (%)

Systolic pressure 19.8+2.4 11.1£3.5%

Diastolic pressure 13.1£3.9 7.8+3.7*

*p <0.001 vs euthyroid subjects

Ivanovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 135-139.
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The variations in systolic and diastolic blood pressure
were statistically significantly higher in the hyperthyroidism
patients compared with the subjects from the control group
(20.3£3.9 vs. 12.842.8 mmHg for systolic pressure,
p<0.001 and 13.18+£3.2 vs. 7.72+1.2 mmHg for diastolic
pressure p < 0.001) .

The amplitude of the nocturnal fall in blood pressure
was less in the patients with hyperthyroid status than in the
subjects from the control group (11.1% vs. 19.85 %,
p<0.001 for systolic pressure, and 7.8% vs. 13.1%,
p <0.001 for diastolic pressure).

After the surgery, our patients experienced significant
blood pressure reduction, both for systolic blood pressure
(from 146+£5.9 to 131£3.8 mmHg, p <0.001 ), diastolic
blood pressure (from 79.3£5.0 to 75.8+4.9 mmHg,
p<0.001) and the variations in the blood pressure values —
systolic pressure oscillations decreased from 20.3+£3.9 to
14.442.6 mmHg (p <0.001) and for diastolic from 13.3+£3.2
mmHg to 10.6+£2.0 mmHg (p < 0.001).

After the surgery, the mean nocturnal fall of systolic
pressure significantly increased (from 11£3.5 mmHg to
15.4£5.1 mmHg) as did diastolic blood pressure (from
7.8£3.7 mmHg to 11.9+3.5 mmHg) as can be seen in Ta-
ble 2.

Kuchel et al. suggested that hypertension is caused by in-
creased cardiac output °. Increase in cardiac output is thought
to result from the hypersensitivity of cardiac beta-adrenergic
receptors. One of the links in the mechanism strings leading to
increased blood pressure values is the direct vasodilatative ef-
fect of T3 on arteriolas. This results in a reduction of systemic
vascular resistance. The decline in systemic vascular resistance
stimulates renin release and sodium reabsorption, resulting in
an expansion of blood volume . The role of angiotensin II is
not important in increasing blood pressure values °.

It is common for hyperthyreosis increase activity of ni-
tric oxide (NO) synthase and production of NO which has a
protective role for increasing blood pressure. Conversely,
decreased production of NO leads to an increased pro hy-
pertension effect of the thyroid hormones °.

The results of the increased level of atrial natriuretic
peptides (ANP), brain natriuretic peptides (BNP), vasopres-
sin, endothelin 1 and vasodilatative peptide adrenomeduline
in patients with hypertension induced by hyperthyreosis,
confirm the role of the activity of system renin-angiontensin-
aldosterone in its creation in different ways *.

The increase of blood pressure in patients with hyperthy-
roidism is related to the lack of adaptation of peripheral vessels
to the profoundly enhanced cardiac output *.

Table 2

Differences in the average values of systolic and diastolic blood pressure, oscillations in the
values of systolic and diastolic blood pressure and the amplitude of decreasing values during
the night before and after thyroidetomy

Before thyroid surge After thyroid surge
Parameters (r?zZO) ety (?1:20) gery
24-Hours average blood pressure (mmHg)

Systolic pressure 146.0+£5.9 13143.8*

Diastolic pressure 79.28+5.03 75.844.9%
Blood pressure values variations (mmHg)

Systolic pressure 20.3£3.9 14.4£2.6*

Diastolic pressure 13.243.2 10.6£2.0*
Blood pressure decreasing during the night (%)

Systolic pressure 11.1£3.5 15.4+£5.1%*

Diastolic pressure 7.843.7 11.943.5%

*p <0.001 vs before thyroid surgery

Discussion

The prevalence of arterial hypertension in patients
suffering from hyperthyreosis is not minor. It could be
found in as much as 20-30% of patients *. In 1931, a
study of 458 hyperthyroid patients observed a prevalence
of 26% based on systolic blood pressure being higher than
150 mmHg °.

It is hard to determine the true frequency of arterial
hypertension in patients suffering from hyperthyreosis to-
day, due to the significantly increasing of number of pa-
tients with arterial hypertension and the heavier exclusion
of other causes of hypertension. It is one of the reasons
why we included a smaller group of patients in this re-
search.

It is assumed that blood pressure is regulated in patients
with hyperthyroidism using several different mechanisms.

Ivanovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 135-139.

A number of examinations have been dedicated to ex-
amining the influence of hyperthyreosis on blood pressure
values. Most of them were dedicated to the examination of
the connection between hyperthyreosis and increased blood
pressure values at the normal range '*"°, and a very few to
the role of hyperthyreosis in the evolution of hypertension
%% The unique result is that it is common for hyperthyreo-
sis to increase systolic blood pressure, whether it is a high-
normal value of hypertension or real hypertension values.

In the female patients examined, the average 24-hour
values of systolic pressure were increased and referred to
the 1st grade hypertension. These were much higher than
the values of the female control group. This result is the
same as that of the other examinations * %% '3,

Initially, it was suggested that hyperthyreosis may be
associated with increased systemic vascular resistance and
lead to the reduction of diastolic blood pressure. However,
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only Marciz et al. found significantly lower values of dia-
stolic blood pressure in a group of 51 normotensive patients
with hyperthyreosis in comparison to the control group ''.
The results of other examinations showed that there were no
differences between normotensive patients with hyperthyreo-
sis and the control group '*'*. In our examination, in the
group of patients with hyperthyreosis and arterial hyperten-
sion, the average 24-hour values of diastolic pressure were
still normal, but higher than the ones found in the control
group. This result could be explained by the fact that female
patients with hyperthyreosis and arterial hypertension were
included in the examination.

Oscillations in the values of systolic and diastolic blood
pressure were more significant in the group of the patients
than in the control one. Under normal conditions, variations
in blood pressure values are influenced by the sympathetic
activity during awake time. The sympathetic tone is influ-
enced by physical activity and the metabolic condition. It is
common for hyperthyreosis to have a condition of higher
metabolism and that partially explains the increased variation
in blood pressure values that were found. Based on the proof
of the accumulation of thyroid hormones in the parts of the
central nervous system responsible for autonomous regula-
tion, it is assumed that thyroid hormones directly influence
sympathetic activity "°. A part in the increasing oscillations
in blood pressure in patients with hyperthyreosis also be-
longs to the sensitivity to catecholamines already mentioned.
Klein and Levey '° found a correlation between the level of
T3 and the daily variations in systolic pressure and explained
it with the influence of hormones on the heart.

In the group of patients a less reduction was found in
the nocturnal blood pressure values than in the control
group. Under normal circumstances, bradycardia and re-
duction of blood pressure during the first hours of sleeping
were conditioned by the increased activity of the parasym-
pathetic system. The reduction of systolic and diastolic
pressure values found in the group of patients compared to
the control group is explained by sympathetic-vagal dys-
balance, with increased sympathetic and reduced vagal
modulation values of arterial pressure during the night.

The same result of amplitude reduction in night-reduced
blood pressure in the patients with hyperthyreosis was seen
by Minami et al, " thanks to examinations on a sample of 21
normotensive patients with Graves disease, as well as in the
examination by Middeke et al, '” of 14 patients with hyper-

thyreosis-influenced secondary arterial hypertension. In
comparison, Iglesias et al, '* did not find any difference be-
tween the reduction of the nocturnal blood pressure values in
a group of 20 patients with hyperthyreosis and in the control
group of 15 subjects.

The first who has determined the role of the control of
the thyroid function in the regulation of blood pressure val-
ues was Hurxthal * in 1931 and Bisgard '* 10 years later.
They showed that surgical treatment of hyperthyreoisis
brings an immediate reduction in the systolic and diastolic
blood pressure values, reducing them to normal or almost
normal values. Marciz et al, ' found that normalization of
heart rate values, volume and systolic pressure comes after a
short-term treatment, but before the exceeding of normal
metabolic conditions and that the normalization (increasing)
of diastolic values and systemic vascular resistance comes
after a long-term treatment.

In the examined female patients with hyperthyreosis
and hypertension, two weeks after the thyroidectomy, the re-
duction and normalization of systolic and diastolic values
were achieved, which indicated that hyperthyreosis was re-
sponsible for the reversible increasing of arterial tension.

Interest in the correlation between hyperthyreosis and
hypertension dates back to the first half of 20th century. In
spite of that, there has been a very small number of exami-
nations published. Also, the more recent examinations, by
default, included a minor number of patients. Due to this,
there are different premises about the influence of hyperthy-
reosis on blood pressure values and circadian variety.

The results of this research show that hyperthyreosis
was responsible for hypertension development, increased
variation in arterial blood pressure and the lower reduction in
nocturnal blood pressure. It also show that the control of the
thyroid function after thyroidectomy brought faster normali-
zation of blood pressiure values.

Conclusion

The patients with hyperthyroidism-caused hypertension
had higher systolic and diastolic blood pressure, higher vari-
ations in blood pressure and lower nocturnal reduction of
blood pressure than healthy subjects. Thyroid surgery, as a
control of thyroid function optimised blood pressure very
rapidly.
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Povezanost dentalne starosti i antropometrijskih parametara opSteg

rasta i razvoja kod dece

Correlation of dental age and anthropometric parametres of the overall growth

and development in children
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Antropomettijske metode merenja delova tela,
kao i tela u celini, najéesée se primenjuju za procenu rasta i
razvoja dece. Antropometrijske mere medusobno su pove-
zane tako da promena jednog parametra pri rastu i razvoju
uslovljava promenu drugog. Cilj rada bio je da se utvrdi da li
dentalni razvoj prati opsti rast i razvoj 1 u kojoj meri je izra-
zena ova meduzavisnost. Metode. Ispitivanjem je obuhva-
¢eno 134 ispitanika, starosti od 6—8 godina. Dentalna starost
odredena je kao srednja vrednost zbira prisutnih stalnih zu-
ba za uzrast 6—8 godina. U cilju procene fizickog rasta i raz-
voja uzeti su opsteprihvaceni antropometrijski pokazatelji:
telesna visina, telesna masa, obim glave, obim grudnog kosa
(srednji), obim nadlaktice, obim trbuha, obim butine i deb-
liina koznog nabora. Merenja su obavljena po metodologiji
Internacionalnog bioloskog programa. Statistickom meto-
dom multivarijantne regresije utvrden je uticaj udruzenih
veli¢ina vise srodnih varijabli na ispitivanu varijablu. Re-
zultati. Srednje vrednosti svih antropometrijskih parameta-
ra, osim debljine koznog nabora, bile su neznatno vece kod
ispitanika muskog pola, a samo obim grudnog kosa statisti-
¢ki znacajno vedi (p <0,05). Rezultati antropometrijskih
merenja ukazali su na izrazitu homogenost grupe u celini i u
okviru polova, u odnosu na sve veli¢ine, osim za debljinu
koznog nabora. Srednja vrednost dentalne starosti nasih is-
pitanika bila je 10,36, veéa kod ispitanika Zenskog pola
(10,42), u odnosu na ispitanike muskog pola (10,31). Izme-
du dentalne starosti i skupa antropometrijskih parametara
opsteg rasta 1 razvoja utvrdena je znacajna korelacija (0,59),
sa visokom statistickom znacajnoséu (p < 0,001). Zaklju-
¢ak. Izmedu dentalne starosti i antropometrijskih parameta-
ra opSteg rasta i razvoja postoji pozitivna korelacija, koja
potvrduje da dentalni razvoj prati opsti rast i razvoj kod de-
ce uzrasta od 6—8 godina.

Kljucne reci:
antropometrija; rast i razvoj; zub, nicanje; deca.

Abstract

Introduction/Aim. Anthropometric methods of measuring the
whole body and body patts are the most commonly applied meth-
ods of analysing the growth and development of children. Anthro-
pometric measures are interconnected, so that with growth and
development the change of one of the parameters causes the
change of the other. The aim of the paper was to analyse whether
dental development follows the overall growth and development
and what the ratio of this interdependence is. Methods. The re-
search involved a sample of 134 participants, aged between 6 and 8
years. Dental age was determined as the average of the sum of ex-
isting permanent teeth from the participants aged 6, 7 and 8. With
the aim of analysing physical growth and development, commonly
accepted anthropometric indexes were applied: height, weight, cit-
cumference of the head, the chest cavity at its widest point, the
upper arm, the abdomen, the thigh and thickness of the epidermis.
The dimensions were measured according to the methodology of
the International Biological Programme. The influence of the per-
tinent variables' related size on the analysed vatiable was detet-
mined by the statistical method of multivatiable regression. Re-
sults. The middle values of all the anthropometric parametres, ex-
cept for the thickness of the epidermis, were slightly bigger with
male participants, and the circumference of the chest cavity was
statistically considerably bigger (» < 0.05). The results of anthro-
pometric measurement showed in general a distinct homogeneity
not only of the sample group but also within gender, in relation to
all the dimensions, excyt for the thickness of the epidermis. The
average of the dental age of the participants was 10.36, (10.42 and
10.31 for females and males respectively). Considerable correlation
(R = 0.59) with high statistical significance (p < 0.001) was deter-
mined between dental age and the set of anthropometric parame-
ters of general growth and development. Conclusion. There is a
considerable positive correlation (R = 0.59) between dental age
and anthropometric parameters of general growth and develop-
ment, which confirms that dental development follows the overall
growth and development of children, aged between 6 and 8 years.

Key words:
anthropometry; growth and development;
tooth eruption; child.
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Uvod

Radi sticanja uvida u opsti telesni rast i razvoj dece od-
govarajueg bioloskog wuzrasta, primenjuju se antro-
pometrijske metode merenja pojedinih delova tela kao i tela
u celini. Klini€kom procenom dobijenih vrednosti mogu se
pravovremeno dijagnostifikovati fizioloSke varijacije od pa-
toloskih devijacija, kako organizma u celini, tako i biofizio-
loskog kompleksa usne duplje i zuba, kao dela celine.

Razvojni, odnosno bioloski uzrast, procenjuje se odre-
divanjem longitudinalnih dimenzija tela (visina tela, duzina
nogu, ruku, stopala), transverzalnih (Sirina ramena, karlice) i
cirkularnih dimenzija tela (srednji obim grudnog kosa, obim
nadlaktice, obim butine), mase tela, kao i odredivanjem
dentalne i kostane starosti .

Telesnu visinu kao longitudinalnu dimenziju prate tele-
sni obimi i transverzalne dimenzije tela. Promena jednog an-
tropometrijskog parametra pri rastu i razvoju, uslovljava
promenu drugih parametara. Veli¢ina ove meduzavisnosti
potvrduje se metodom korelacije. Interkorelacije parametara
koji definisu longitudinalnu dimenzionalnost tela znacajne su
i koeficijent korelacije (R) najé¢esce pokazuje visoku poveza-
nost (R =0,55-0,90). Interkorelacije parametara longitudi-
nalne dimenzionalnosti tela sa parametrima transverzalne
dimenzionalnosti prose¢ne su povezanosti (R = 0,27 - 0,66),
a sa parametrima cirkularne dimenzionalnosti i mase tela, ni-
ske do prose¢ne povezanosti *.

Masa tela kao antropometrijski parametar u funkciji je
svih parametara. Ona je manje zavisna od genetskih faktora,
a vise je odraz socioekonomskih zbivanja, zdravstvenih i hi-
gijenskih navika prezentovanih kroz ishranu. Nutritivni fak-
tori imaju presudnu ulogu u sintezi tkivnih faktora rasta. Ka-
da je energetski i proteinski unos nedovoljan dolazi do gu-
bitka potkoznog masnog tkiva, smanjenja miSi¢ne mase i
mase unutranjih organa, a pre svega do zaostajanja u rastu .
Zakasnelo nicanje zuba, samim tim manja dentalna starost i
kasno kompletiranje denticije, pratioci su ovog stanja.

Dentalna starost procenjuje se prema broju izniklih
mlecnih ili zuba stalne denticije " *. Kako se mle¢na denticija
kompletira od 6. meseca do kraja 2. godine zivota, a stalna
izmedu 6. i 13. godine, znaci da od 2. do 6., kao ni posle 13.
godine, nije moguce brojanjem zuba doc¢i do podatka o den-
talnoj starosti. To predstavlja nedostatak ove, u svakodnev-
noj pedijatrijskoj i pedontoloskoj praksi najcesc¢e primen;ji-
vane metode, procenjivanja bioloskog uzrasta. Preciznije od-
redivanje dentalne starosti, ali iz prakti¢nih razloga ne i Sire
primenjivano, vrsi se radiografskim metodama po Demirjia-
nui sar. °, Nollai ® i Haavikkou ’. One definigu stepen mine-
ralizacije zuba kroz razligit broj stadijuma. Cameriere i sar. ™
? radiografskim odredivanjem Sirine otvora apeksa zuba, a
Kvaal i sar.' dvodimenzionalnim odredivanjem veliGine
pulpe zuba izraCunavaju dentalnu starost. Sve ove metode
dobre su u odredivanju bioloskog uzrasta ako se zna hrono-
loski, kako bismo procenili da li se radi o preuranjenom ili
zakasnelom dentalnom razvoju, ali ne i u proceni hronolos-
kog uzrasta. Iz tog razloga Teivens i Mornstad '' predlazu
modifikaciju Demirjianove metode. Morfoloske i morfolos-
ko-radiografske metode baziraju se na odredivanju duzine

apeksne translucentne zone, stepenu razgranatosti aspartatne
kiseline u zubu i analizi starosnih kriterijuma kao Sto su atri-
cija, kvantitativna zastupljenost sekundarnog dentina, stanje
potpornog aparata, apozicija cementa, resorpcija korenava >
'8 Ove metode zahtevaju ekstrakciju zuba i uglavnom su
predmet interesovanja forenzicara.

Kostana starost nam pruza mogucénost procenjivanja bi-
ologkog uzrasta, nezavisno od hronoloskog uzrasta deteta*.
Kako je brzina rasta najosetljiviji indikator zdravstvenog sta-
nja deteta, a postoje znatne razlike u tempu rasta i razvoja,
kosStana starost bitna je i za predvidanje definitivne visine.
Nejednaka brzina sazrevanja moze da uslovi, trenutne razlike
u visini i do 20 cmmedu zdravom decom istog pola, uzrasta i
predvidene definitivne visine '. Faktori koji utidu na definiti-
vni rast po¢inju da deluju veoma rano po rodenju. Korelacija
duzine dece na rodenju sa definitivnom visinom je niska, ko-
eficijent korelacije je 0,3, sa Sest meseci 0,5, sa godinu dana
0,7, a od druge godine pa do puberteta, ,,decja faza“ rasta iz-
nosi oko 0,8 °.

Dentalna starost je usko povezana sa koStanim ras-
tom i sazrevanjem. Kod dece sa nedostatkom lucenja
hormona rasta osim zaostajanja u rastu i dentalni razvoj
kasni *°. Putevi kontrole rasta su precizno regulisani istim
transkriptivnim faktorima koji su klju¢ni elementi kako
kostanog, tako i dentalnog razvoja’>'. Korelacija dentalne
starosti sa hronoloskim uzrastom iznosi od oko 0,7 po
Proffitu i sar.”* do &ak 0,97 po Borcicu i sar. 2 zavisno
od primenjenog metoda odredivanja dentalne starosti.
Pojedini autori ukazuju na razli¢itu zavisnost u odnosu na
geografsko podrucje zivljenja i prisustvo razli¢itih malo-
kluzija**. 1z tog razloga isti¢e se i potreba za specifiénim
populacionim standardima dentalnog razvoja u cilju tac-
nog odredivanja dentalne starosti .

U svakodnevnoj praksi, pri proceni bioloskog uzrasta
radi pravovremenog planiranja terapije razvojnih nepravilno-
sti, neophodno je da se utvrdi i obim zavisnosti dentalne sta-
rosti i parametara opSteg rasta i razvoja za odredeni uzrast,
Sto je bio i cilj naseg rada.

Metode

Ispitivanjem je obuhvaéeno 134 ispitanika, 77 muskog i
57 zenskog pola, polaznika predskolske grupe i prvog razre-
da jedne osnovne $kole u NiSu. Starost ispitanika bila je 68
godina, budu¢i da je to vreme kada ni¢u prvi stalni zubi: prvi
molari, centralni i lateralni sekuti¢i. Zastupljenost osmogodi-
$njaka u uzorku bila je najvecéa (57), sedmogodisnjaka nesto
manja (41) i najmanja SestogodiSnjaka (36).

U cilju procene fizickog rasta i razvoja uzeti su opStep-
rihvadeni antropometrijski parametri: telesna visina (TV),
telesna masa (TM), obim glave (OG), srednji obim grudnog
kosa (OGK), obim nadlaktice (ON), obim trbuha (OT), obim
butine (OB) i debljina koznog nabora (DKN). Kao pokazatelj
dentalnog razvoja uzeta je dentalna starost (DS). Merenja su
obavljena po metodologiji Internacionalnog bioloskog pro-
grama . Za uspe$nost merenja i tatnost antropometrijskih
veli¢ina obezbedeni su adekvatni uslovi i poStovana su pro-
pisana pravila.

Trickovié-Janji¢ O, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 141-146.



Volumen 65, Broj 2

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 143

Upotrebljeni su slede¢i instrumenti: medicinska deci-
malna vaga za merenje TM, sa tacnoS¢u merenja od 0,1 kg i an-
tropometar sa postoljem za merenje TV, sa ta¢noS¢u merenja
od 0,1 cm. Metalnom mernom trakom duzine 150 ¢m, mere-
ni su obimi tela i njegovih segmenata, sa taéno$¢u merenja
od 0,1 cm. Kaliperom po John Bullu merena je debljina koz-
nog nabora. Bio je podeSen tako da je pritisak na vrhovima
krakova koji dodiruju povrSinu nabora koZe iznosio 10
g/mm’, sa ta&no$éu merenja od 0,2 mm. Vrednost je &itana u
roku od 2 sekunde i posle tri uzastopna merenja predstavlja-
na kao srednja vrednost.

Merenje TV ispitanika vrSeno je u uspravnom stavu,
spojenih peta, sa takvim polozajem glave da je frankfurtska
ravan (zami$ljena ravan koja prolazi kroz liniju koja spaja
tacku na najviSem delu spoljnog usnog otvora — orbitale, sa
tatkom koja se nalazi na najnizem delu donjeg ruba orbite —
porion) bila paralelna sa stajnom osnovom.

Merenje TM obavljeno je pre obroka, sa minimumom
donjeg vesa. Obim glave meren je na 1 cm iznad obrva i na
odgovarajucoj visini u predelu potiljka glave. Obim grudnog
kosa (srednji) odredivan je u visini menosternale (tacke koja
se nalazi na medijalnoj liniji tela u visini spoja Il i IV rebra
sa grudnom kosti), paralelno sa stajnom osnovom. Rezultat
je ocitavan kada je grudni ko$ bio izmedu udaha i izdaha.
Obim nadlaktice meren je oko leve nadlaktice paralelno su
stajnom osnovom, na sredini rastojanja olekranon tacke i vr-
ha akromiona (tacka se nalazi na najlateralnijem i najvisem
delu lopati¢nog nastavka akromiona). Obim trbuha meren je

disnjake, 8 za sedmogodisnjake i 12 za osmogodisnjake, sre-
dnja vrednost dentalne starosti za ispitivanu grupu bila bi:
(4 +8+12) /3 = 8 stalnih zuba.

Od roditelja su dobijeni podaci o vremenu nicanja prvih
mlecnih zuba (1MZ) kao i o vremenu nicanja prvih stalnih
zuba (1SZ), molara, dok je prisustvo ostalih stalnih zuba ut-
vrdeno sistematskim stomatoloskim pregledom.

Statisticka obrada podataka podrazumevala je deskrip-
tivnu analizu podataka. Uticaj udruzenih veli¢ina vise srod-
nih varijabli na kljucne ispitivane varijable utvrdivan je me-
todom multivarijantne regresije, preko koeficijenta multiple
korelacije. Evidentirane su kljuéne varijable koje imaju naj-
vedi uticaj na date velicine, kao i parcijalni koeficijenti re-
gresije, ¢ime je utvrdivan i njihov relativni uticaj u okviru
skupa varijabli. Dobijeni rezultati prikazani su tabelarno.

Rezultati

Deskriptivnom analizom osnovnih antropometrijskih
parametara nasih ispitanika u odnosu na pol dobijeni su sle-
dedi rezultati: srednje vrednosti svih ispitivanih parametara,
osim DKN, bile su neznatno veée kod ispitanika muskog
pola. Poredenjem srednjih vrednosti antropometrijskih para-
metara ispitanika, koris¢enjem Studentovog ¢ testa, utvrdeno
je da je jedino OGK bio statisticki znacajno veci kod ispita-
nika muskog pola (p < 0,05). Zapaza se izraZzena homogenost
grupe u celini, a i u okviru polova, u odnosu na sve veli¢ine,
osim za DKN (tabela 1).

Tabela 1
Osnovni antropometrijski parametri ispitanika u odnosu na pol
Ukupno Muski Zenski Studentoy
t test
XtSD Cv (%) XtSD Cv (%) xtSD Cv (%)

Telesna visina (cm) 130,87+6,76 5,17 131,01£6,17 4,71 130,67£7,54 5,77 0,281 0,7789
Telesna masa (kg) 27,5545,93 21,51 27,9346,14 21,99  27,0345,63 20,84 0,875 0,3830
Debljina 7944358 45,11 7,6943,82 4973 8294323 3900 0979  0,3294
koznog nabora (mm)

Obim glave (cm) 52,55+1,72 3,26 52,7+1,74 3,31 52,35£1,67 3,19 1,170 0,2442
Obim grudnog kosa (cm)  62,3944,75 7,62 63,12+4,80 7,61 61,40+4,54 7,40 2,090 0,0385
Obim nadkolenice (cm) 17,7942,32 13,02 17,90+2,42 13,53 17,65+2,18 12,34 0,614 0,5403
Obim trbuha (cm) 60,31£6,49 10,76 60,82+6,67 10,97  59,61+6,22 10,44 1,066 0,2885
Obim butine (cm) 39,43+5,29 13,41 39,4445.,45 13,83 39,40+5,10 12,95 0,041 0,9673

Cv — koeficijent varijabilnosti

u visini umbilikusa, paralelno stajnoj osnovi. Obim butine
odredivan je oko leve butine, paralelno stajnoj osnovi, nepos-
redno ispod glutealne brazde (gde m. gluteus maximus prela-
zi u miSi¢e zadnje loZe butine). Debljina koznog nabora od-
redivana je kao srednja vrednost debljine koznog nabora na
nadlaktici, ledima i na trbuhu. KozZni nabor na nadlaktici me-
ren je iznad m. triceps brachi, na ledima u predelu donjeg
ugla leve lopatice, a na trbuhu 5 cm od pupka, u njegovoj vi-
sini.

Dentalna starost odredena je kao srednja vrednost zbira
prisutnih stalnih zuba za uzrast 68 godina. Dobijena vred-
nost poredena je sa vredno$¢u dentalne starosti za uzeti uz-
rast, izraCunatoj po hronologiji nicanja zuba prema Logan-
Kronfeldu. Ako je broj oc¢ekivanih stalnih zuba 4 za Sestogo-

Trickovi¢-Janji¢ O, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 141-146.

U tabeli 2 prikazane su vrednosti vremena nicanja 1
MZ, 1 SZ i DS u odnosu na pol. Rezultati pokazuju da su 1
MZ, kod ispitanika muskog pola nikli krajem sedmog mese-
ca (X = 6,94 meseci), a kod ispitanika zenskog pola pocetkom
osmog meseca (X = 7,04 meseci). Razlike srednjih vrednosti
vremena nicanja 1 MZ, po polu ispitanika, nisu bile statistic-
ki znacajne. Prvi stalni zubi nikli su nesto ranije kod ispita-
nika zenskog pola, sa nepunih Sest godina (X = 5,92 godine),
nego kod ispitanika muskog pola (X = 5,94 godine). Dentalna
starost bila je veca kod ispitanika Zzenskog pola (X = 10,42
godine) u odnosu na muski pol (X = 10,31 godine). Srednje
vrednosti vremena nicanja 1 SZ, kao i DS, nisu bile statistic-
ki znacajno razli¢ite po polovima. Na osnovu koeficijenta
varijacije, evidentno je da je vreme nicanja 1 SZ prili¢no uje-



Strana 144

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 2

Tabela 2
Vreme nicanja prvog mleénog zuba (1 MZ), prvih stalnih zuba (1 SZ)
i dentalna starost (DS) ispitanika u odnosu na pol
Ukupno Muski Zenski Studentov
X+SD Cv X+SD Cv x+SD Cv t test
1 MZ (meseci) 6,9842,23 31,90 6,94+2.20 31,76  7,04£2,28 32,34 0,253 0,8007
1 SZ (godine) 5,93+0,82 13,76 5,94+0,80 13,42 592+0,85 14,34 1,368 0,1736
DS (broj stalnih zuba) 10,36+4,09 39,47 10,3144,51 43,775 10424347 3334 0,157 0,8752

Cv — koeficijent varijabilnosti

dnaceno (Cv = 13,76 godina), dok je u pogledu dentalne sta-
rosti zapazen izvestan stepen nehomogenosti uzorka, poseb-
no u okviru muskog pola.

U tabeli 3 prikazani su rezultati multiple korelacije iz-
medu vremena nicanja 1 SZ i udruzenih veli¢ina antropomet-
rijskih parametara i vremena nicanja 1 MZ ispitanika. [zme-
du vremena nicanja 1 SZ i skupa veli¢ina antropometrijskih
parametara ispitanika, u koji je uklju¢eno i vreme nicanja 1
MZ, postojala je izvesna, mada ne i statisticki znacajna korela-
cija (R = 0,27). U okviru ovog skupa, statisticki znacajna bila
je jedino povezanost vremena nicanja 1 SZ sa vremenom ni-
canja 1 MZ (p <0,05).

Uticaj udruzenih veli¢ina antropometrijskih parametara i
vremena nicanja 1 MZ i stalnih zuba na ispitivanu veli¢inu,
DS nasih ispitanika, prikazan je u tabeli 4. Izmedu dentalne
starosti i skupa antropometrijskih parametara ispitanika kao i
vremena nicanja 1 MZ i stalnih zuba postojala je znacajna
korelacija, koja je bila oko 0,60 uz 36% varijabiliteta, sa vi-

sokom statistickom znacajnoscu (p <0,001). Na ovakvu ko-
relaciju najvise su uticali TM i OGK (p < 0,05).

Diskusija

Rezultati antropometrijskih ispitivanja u grupi nasih is-
pitanika, starosti 6-8 godina, pokazuju da su sve srednje vre-
dnosti ispitivanih parametara, osim DKN, bile neznatno vecée
kod ispitanika muskog pola (tabela 1). Bez obzira na Sirinu
hronoloskog uzrasta, ne tako Sirok opseg dobijenih srednjih
vrednosti ispitivanih parametara, ukazuje na izrazenu homo-
genost grupe u celini, kao i po polovima, u odnosu na sve
veli¢ine, izuzev DKN. Nehomogenost grupe u odnosu na is-
pitivanu DKN mozZe ukazati na izvesno odstupanje u pravcu
pothranjenosti ili gojaznosti, ali homogenost grupe po pitanju
TM negira tu pretpostavku.

Postoji mnogo indeksa i formula za procenu rasta i raz-
voja na osnovu antropometrijskih merenja, ali ni jedan do-

Tabela 3

Multipla korelacija vremena nicanja prvih stalnih zuba

sa antropometrijskim parametrima i vremenom nicanja prvog mle¢nog zuba ispitanika

.. .. Parcijalna
Varijabla Korelacija karelacija B )4
Telesna visina 0,056 0,030 0,045 0,7422
Telesna masa 0,008 0,004 0,009 0,9667
Debljina koznog nabora -0,044 -0,093 -0,199 0,3014
Obim glave -0,099 -0,102 -0,109 0,2534
Obim grudnog kosa 0,015 0,064 0,148 0,4794
Obim nadkolenice -0,018 -0,043 -0,125 0,6291
Obim trbuha -0,013 -0,006 -0,012 0,9486
Obim butine 0,017 0,075 0,208 0,4058
Prvi mle¢ni zubi 0,212 0,205 0,207 0,0211

R =0,2725; DELTA =0,0742; p = 0,3642

Tabela 4

Multipla korelacija dentalne starosti sa antropometrijskim parametrima

i vremenom nicanja prvog mle¢nog i stalnih zuba ispitanika

Varijabla Korelacija Parcijalna korelacija B p
Telesna visina 0,410 0,099 0,126 0,2673
Telesna masa 0,509 0,192 0,417 0,0319
Debljina koznog nabora 0,402 0,161 0,291 0,0731
Obim glave 0,103 -0,099 -0,089 0,2725
Obim grudnog kosa 0,495 0,210 0,416 0,0185
Obim nadkolenice 0,353 -0,142 -0,342 0,1149
Obim trbuha 0,426 -0,027 -0,048 0,7631
Obim butine 0,353 -0,118 -0,276 0,1898
Prvi mle¢ni zubi -0,179 -0,119 -0,101 0,1829
Prvi stalni zubi -0,022 -0,018 -0,015 0,8426

R =10,5984; DELTA = 0,3581; p < 0,001
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voljno objektivan s obzirom na dinamicnost tih procesa u
dec¢jem uzrastu. Razvojni period od 6-8 godina vrlo je nesta-
bilan i Cesto iregularan. Brzina napredovanja TV i TM nera-
vnomerna je, sa postojanjem faza ubrzanog i usporenog ras-
ta. To je period drugog ,,prepubertetskog zamaha“ koji se ja-
vlja u srednjem uzrasnom dobu od 7,0 godina za decake i 6,7
godina za devojcice, period u kome su se nalazili i nasi ispi-
tanici. Ne samo da postoji cikli¢na priroda rasta, vec¢ postoje
i razli¢iti periodi uvecanja razli¢itih delova tela, neretko
asinhrono . Prisutne su i razlike po polovima u korist deaka
koji rastu nesto brze i visi su za oko 1,5 cm od devojcica, 0,4
cm u nasem uzorku (tabela 1). Postoje i velike individualne
razlike u brzini prirasta u visinu*. Pojedinaéno merenje TV,
kao $to je bilo naSe, moze dati samo uporednu vrednost za
decu istog uzrasta i pola, a ponavljana merenja mogu ukazati
na normalnu ili patolosku kinetiku rasta .

Prvi mle¢ni zubi kod nasih ispitanika nikli su sa skoro
punih sedam meseci, a stalni pre Seste godine (tabela 2).
Mlecni zubi nikli su ranije kod ispitanika muskog pola, a
stalni kod ispitanika Zenskog pola (tabela 2), bez obzira na
dokazanu statisti¢ki znacajnu povezanost vremena nicanja 1
SZ sa vremenom nicanja 1 MZ u celom uzorku (p < 0,05; ta-
bela 3).

Srednja vrednost DS nasih ispitanika bila je veéa od 10
(X = 10,36 stalnih zuba; tabela 2), za dva zuba vise od oceki-
vane dentalne starosti za taj uzrast. Veca DS moze se objas-
niti ve¢im brojem osmogodis$njaka u uzorku u odnosu na se-
dmogodisnjake i SestogodiSnjake, ali moze ukazati i na pos-
tojanje dentalne akceleracije dokazane u brojnim radovima,
$to je u skladu sa postojecom sekularnom akceleracijom.
Ova ,bioloska zagonetka®, koja oznacava ubrzanje fizickog
rasta, postizanje veéih dimenzija tela u svakom uzrastu, ra-
nije sazrevanje kao i izmenu funkcionalnog statusa, u nasim
uslovima dovodi do generacijskog pomaka unapred za jednu
godinu u toku vremenskih 10 godina®. Najveéi porast zabe-
leZen je u periodu od kraja XIX veka do sredine XX veka,
kada je srednja krajnje dosegnuta visina iznosila 5-10 cm*.
Ispitujuéi da 1i aktuelnu akceleraciju u telesnom rastu i raz-
voju prati dentalna akceleracija, Holtgrave i sar.”’ nasli su da
se, u periodu od 30 godina, u evropskoj populaciji statisticki
znaajna dentalna akceleracija zapaza samo kod decaka, a
razlika je najuocljivija kod uzrasta 3—9 godina.
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Dentalna starost ispitanika Zenskog pola u nasem uzor-
ku bila je neznatno veéa u odnosu na ispitanike muskog pola
(tabela 2). Polazeci od Cinjenice da je DS veca ako je nicanje
zuba ranije, $to je u naSem uzorku bilo kod ispitanika zen-
skog pola (zenski pol X =5,92, muski pol X = 5,94 godine),
ali bez statisticki znacajne razlike, nalazimo objasnjenje za
veéu dentalnu starost ispitanika Zenskog pola. Parner i sar. **
2001. godine naisli su malo, ali statisticki znacajno ranije
prose¢no vreme nicanja za veéinu zuba, kod oba pola, vece
kod Zenskog pola. Vecu DS kod ispitanika Zenskog pola pot-
vrdili su i Cameriere i sar. *’ radiografskom metodom analize
otvora apeksa korena.

ZapazZen je izvestan stepen nehomogenosti u pogledu
DS (u celom uzorku Cv = 39,47; tabela 2), posebno u okviru
muskog pola (Cv = 43,75). Prilicno ujednaceno prosecno
vreme nicanja 1 SZ, u celom uzorku i po polovima, ne ide u
prilog ove nehomogenosti, ali kako nam nije poznato vreme
nicanja ostalih zuba, koje je uvek individualno i sa velikim
varijacijama, to moZze biti razlog i objasnjenje neujednacenih
vrednosti DS.

Dokazi povezanosti DS sa opStim parametrima rasta i
razvoja su dobijene vrednosti koeficijenta multiple kore-
lacije skupa antropometrijskih parametara i vremena nica-
nja 1 MZ i1 SZ sa DS. One ukazuju na znacajnu korelaciju
i to sa visokom statistickom znacajnoséu (R = 0,59;
p <0,001; tabela 4). Ovome posebno doprinosi TM, koja je
u funkciji svih parametara i OGK, koji prikazuje transver-
zalnu dimenziju skeleta, prate¢i longitudinalnu dimenziju,
telesnu visinu.

Zakljucak

Izmedu dentalne starosti i antropometrijskih parameta-
ra opSteg rasta i razvoja (telesna visina, telesna masa, deb-
ljina koznog nabora, obim glave, srednji obim grudnog ko-
Sa, obim nadlaktice, obim trbuha i obim butine) postoji
znacajna, pozitivna korelacija (R = 0,59). Dokazana zavis-
nost izmedu dentalne starosti i antropometrijskih parameta-
ra opSteg rasta i razvoja ispitanika u ovom radu, potvrduje
da dentalni razvoj prati opsti rast i razvoj kod dece uzrasta
6—8 godina.
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Povezanost kontrolisane hiperstimulacije ovarijuma kod bolesnica sa

blagim oblikom endometrioze

Efficacy of guided ovarian hyperstimulation in patients with mild type

Emilija JaSovi¢-Siveska*, Vladimir JaSovi¢

endometriosis

+

*Univerzitet Sveti Kliment Ohridski, Visoka medicinska $kola, Bitola, Makedonija;
'Ginekolo$ko-akuSerska klinika Narodni Front, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Endomettioza je jedno od najéescih oboljenja u
ginekologiji. Manifestuje se prisustvom i rastom zarita en-
dometrijuma van kavuma uterusa koja reaguju na hormon-
sku stimulaciju kao normalni endometrijum uterusa. Hiper-
stimulacija i indukcija ovulacije zajedno sa intrauterusnom
inseminacijom (IUI) najcesée se koriste u terapiji neobjas-
njenog infertiliteta i kod bolesnica sa blagim oblikom en-
dometrioze. Cilj rada bio je poredenje efekata stimulacije
humanim menopauznim gonadotropinima (hMG) kod bole-
snica sa blagim oblikom endometrioze i kod bolesnica sa in-
fertilitetom nepoznatog uzroka. Metode. Istrazivanjem smo
obuhvatili 50 bolesnica sa neobjasnjenim infertilitetom
(grupa N) i 50 sa blagim oblikom endomettioze (grupa E),
koja je laparoskopski potvrdena. Primenjena je stimulacija
hMG i indukcija horionskim gonadotropinom (hCG) po
istom terapijskom protokolu. Rezultati. U grupi E tokom
prve stimulacije ovulacija se pojavila kod 74% bolesnica. U
drugom ciklusu ovulacija se pojavila kod 77,78% bolesnica,
a u tre¢em ciklusu u 75% slucajeva. U grupi N tokom prve
stimulacije ovulacija se pojavila kod 82% bolesnica. Jos dva
puta je primenjena stimulacija kod 38 bolesnica sa nepozna-
tim uzrokom infertiliteta. Ovulacija se pojavila u 84,21%
slucajeva. Tri puta u grupi N primenjena je stimulacija kod
28 Zena, pri ¢emu se kod 85,71% pojavila ovulacija. Zaklju-
cak. Stimulacija hMG i indukcija hCG efikasni su nacini
stimulacije i indukcije ovulacije u cilju lecenja infertiliteta,
narocito u slucajevima blagog oblika endometrioze.

Kljucne reci:
endometrioza; neplodnost; gonadotropini;
inseminacija, ve$§tacka; ovulacija; trudnoca.

Abstract

Background/Aim. Endomettiosis befalls in one of the most
frequent gynecologic diseases. It manifests itself by the pres-
ence and growth of focus of endometrium out of the uterus
cavum that reacts to hormonal stimulations as the normal
uterus endometrium does. Hyperstimulation and induction of
ovulation together with intrauterine insemination (IUI) are the
most frequently used treatments of unexplained infertility in
patients with mild type endometriosis. The aim of this study
was to compare the effects of stimulation using human meno-
pausal gonadotrophine (hMG) in the patients with mild type
endometriosis to the patients with infertility of unknown
cthiology. Methods. The study included 50 patients with un-
explained infertility (group N), as well as 50 patients with mild
type endometriosis (group E) confirmed by laparoscopy.
Within the same therapeutic protocole hMG stimulation and
horionic gonadotrophine induction (hCG) were used. Re-
sults. In the group E ovulation occurred in 74% of the pa-
tients during the first stimulation, in 77.78% during the second
cycle, and in 75% of the patients during the third one. Re-
garding the group N, ovulation appeared in 82% of the pa-
tients during the first stimulation. Stimulation was performed
two times more in 38 patients with unknown couse of infertil-
ity, and ovulation appeared in 84.21% of them. In the group
N stimulation was performed three times in 28 women re-
sulting in ovulation in 85.71% of them. Conclusion. Con-
sidering the obtained results it can be concluded that h(MG
stimulation and hCG induction are efficient in the treatment
of infertility, particulatly in mild type endometriosis.

Key words:
endometriosis; infertility; gonadotropins; insemination,
artificial; ovulation; pregnancy.

Uvod

nekologiji. Manifestuje se prisustvom i rastom zarista en-

dometrijuma van cavuma uterusa koja reaguju na hormon-
sku stimulaciju kao i normalni endometrijum uterusa.
Simptomatologija je veoma razlicita, ali, uglavnom, do-
miniraju dismenoreja, dispareunija i infertilitet. Prisutna
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je kod oko 20-40% infertilnih Zena, kao i kod 5% fertil-
nih Zena 7.

Dijagnoza endometrioze moze se postaviti samo ako se
vizuelizuje i histoloski verifikuje, $to je jedino moguce lapa-
roskopijom ili laparotomijom. Jedini neinvazivni test koji
moze sugerisati endometriozu je tumorski marker CA-
125>,

Patofiziologija infertiliteta udruzena sa endometriozom
veoma je kompleksna i jo$ uvek nedovoljno razjasnjena. En-
dometrioza izaziva promene reproduktivne fiziologije, §to
potencijalno moze onemogucéiti koncepciju. Ovakvo stanje
ukljucuje:

—mehanicke faktore — u odmaklim stadijumima endo-
metrioza moze formirati tumorske formacije (endometriom) i
pelvicke adhezije koje mogu izobli¢iti normalnu pelvicku
anatomiju ">’

—toksi¢nu peritoneumsku sredinu — ovarijumi i tube se
kupaju u peritoneumskom fluidu, ¢iji je volumen varijabilan,
ali svoj pik doseze u vreme ovulacije, kada iznosi oko 20 ml.
Kod bolesnika sa endometriozom volumen peritoneumske
teCnosti je povecan, §to umanjuje mogucnost trudnoce. Me-
dutim, ispitivanja su pokazala da samo povecanje volumena
peritoneumske tecnosti nije jedini razlog za smanjenu fertil-
nu sposobnost, nego da je ista ta teCnost ujedno embriotoksi-
¢na. Ispitivanja na animalnim modelima pokazala su da pe-
ritoneumska tecnost sadrzi peritoneumske prostaglandine i
makrofage *

— imunoloske abnormalnosti — embrionska implantacija i
sama trudnoc¢a zavise od imunoloskog sistema majke i nje-
govog odgovora. Supljina uterusa nudi unikatni imunoloski
milje, $to je neophodno za implantaciju i dalji razvoj trudno-
¢e. Koncentracije imunoglobulina su u negativnoj korelaciji
sa tezinom endometrioze. Imunoloska ispitivanja govore da
je moguée da je endometrioza autoimunsko oboljenje .

—endokrinoloski poremecaji — kod bolesnica sa endo-
metriozom postoji abnormalna sekrecija prolaktina i gona-
dotropina *

Minimalni i blagi oblici endometrioze nisu udruzeni sa
adhezijama i defektima tuba, ali su uzrok produzenog infer-
tiliteta. Uzroci ovog infertiliteta su intraperitoneumski nadra-
zaj, imunoloski faktori, luteinizacija nerupturisanog folikula i
povecéana stopa spontanih abortusa "*.

Terapija lekovima u cilju kontrolisanja simptoma en-
dometrioze obicno je efikasna za neposredno planiranje fer-
tiliteta neplodnog para. Dok su neki lekovi efikasniji u supre-
siji depozita endometrioze u toku leenja, drugi su efikasniji
u smislu omogucavanja trudnoce, kao $to su analozi gona-
dotropin oslobadajué¢eg hormona i sekvencijska oralna kon-
tracepcija .

Kod minimalnog oblika endometrioze bez defekata tuba
intrauterusna inseminacija sa stimulacijom ovulacije pred-
stavlja razumnu moguénost terapije infertiliteta °.

Sprovodenje terapije infertiliteta u klinickoj praksi Ce-
sto puta ne uzima u obzir rezultate zvani¢nih klinickih ispiti-
vanja. Dve najceSce vrste terapije infertiliteta su stimulacija i
indukcija ovulacije i intrauterusna inseminacija. Da bi se
primenili (pojedinac¢no ili kombinovano) u leenju neobjas-
njenog infertiliteta, blagog oblika endometrioze i muskog fa-

ktora infertiliteta, neophodna je prohodnost genitalnog trakta
i odrzana ovarijumska funkcija zene i1 pokretljivost i odgova-
raju¢i minimalni broj spermatozoida muza.

Cilj naseg rada bio je poredenje efekata stimulacije
ovulacije humanim menopauznim gonadotropinima (hMG)
kod bolesnica sa blagim oblikom endometrioze i kod boles-
nica sa nepoznatim uzrokom infertiliteta.

Metode

Klini¢ko istrazivanje obuhvaceno ovim radom predsta-
vlja prospektivnu studiju sprovedenu u toku dvogodis$njeg
perioda (1.12.2004-1.12.2006) u Ginekolosko-akuserskoj
klinici (GAK) Narodni Front, Beograd. Studijom je bilo
obuhvaceno 100 infertilnih bolesnica. Starosna granica bole-
snica bila je izmedu 22 i 40 godina.

Bolesnice su bile podeljene u dve grupe: prvu grupu od
50 bolesnica kod kojih je prethodno laparoskopski dijagnos-
tikovan blagi oblik endometrioze (grupa E) i drugu grupu od
50 bolesnica sa nepoznatim uzrokom infertiliteta (kontrolna
grupa grupa N).

Ispitivanje je bilo uslovljeno slede¢im kriterijumima:
uzrast bolesnica < 40 godina, negativni test na antispermato-
zoidna antitela (ASA) u serumu oba supruznika, normalna
prolaznost genitalnog trakta potvrdena prethodnom celiosko-
pijom i histerosalpingografijom (bolesnice sa dijagnozom
minimalnog ili blagog oblika endometrioze bile su uklju¢ene
u studiju 6 meseci nakon lecenja), normalni hormonski profil
u folikulnoj fazi ciklusa, regularni menstrualni ciklusi (duzi-
na ciklusa izmedu 25-35 dana) i infertilitet koji traje > 12
meseci.

Kod svih infertilnih parova prvi put sprovedena je hi-
perstimulacija hMG i ultrauterusna inseminacija (IUI) u cilju
terapije infertiliteta.

U obe grupe bolesnica primenjeni su uniformni protokoli
stimulacije hMG, identi¢ni u odnosu na vreme zapocinjanjna,
vrstu i dozu preparata, a prilagodeni svakoj bolesnici.

Od hMG upotrebljen je preparat Menopur” (Ferring
Pharmaceutical), koji sadrzi 75 1J folikulostimulisuc¢eg hor-
mona (FSH) i 75 1J luteiniziraju¢eg hormona (LH).

U cilju indukcije ovulacije kao humani horinski gona-
dotropin (hCG) upotrebljen je preparat Pregnyl® (Organon)
koji sadrzi 5 000 1J.

Stimulacija hMG radena je od 2. do 7. dana ciklusa da-
vanjem po tri prva dva dana, a zatim po dve ampule hMG do
zadovoljenja ultrasonografskih kriterijuma za davanje hCG u
dozi od 5 000 1J.

Uslov za davanje hCG bio je serumski nivo E2 <3 000
pg/ml.

Ovarijumski i endometrijumski odgovor na hipersti-
mulaciju hMG preéen je transvaginalnom ultrasonografijom
(TV-US) koja je obavljena u Kabinetu za TV-US GAK Na-
rodni Front, Beograd. Upotrebljen je ultrazvuéni aparat Hita-
chi sa transvaginalnom konveksnom sondom ja¢ine 6 MHz,
a preglede je obavilo tri ginekologa na istom ultrasonograf-
skom aparatu.

Kod svih bolesnica radena je bazalna folikulometrija
neposredno po zavr$etku menstruacije (3—4—5 dan), a prace-
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nje rasta i razvoja folikula i debljine endometrijuma vrSena
od 8. dana ciklusa.

Dan ovulacije obelezen je kao 0. dan, a 5. dan pre ovu-
lacije kao -5. dan ciklusa.

Za statisticku oradu rezultata, pored deskriptivne meto-
de, korisc¢eni su statisticki parametarski i neparametarski te-
stovi: Studentov ¢ test, x* test i metoda jednofaktorske nepa-
rametarske analize varijanse za proporcije. Nivo statistiCke
znacajnosti bio je p < 0,05.

Rezultati

Prosecna starost bolesnica bila je 32,57 + 4,6 god. sa ra-
sponom godina 22—40.

Prosecna starost bolesnica sa blagim oblikom endomet-
rioze (grupa E) bila je 32+4,47 sa rasponom godina 24—40. U
grupi bolesnica sa neobjasnjenim uzrokom infertiliteta (gru-
pa N) prosecna starost iznosila je 33,1444,71 sa rasponom
22-40 godina (slika 1).

50
= 40
=30
;5 20 OgrupaE
té 10 Ogrupa M

=

20-25 26-30 31-35

nzrast

S 1 — Zivotna dob bolesnica

Metodom jednofaktorske neparametarske analize vari-
janse za proporcije testirali smo znacajnost razlike ucestalo-
sti kategorija razli¢ite starosti kod bolesnica grupe E i N.
Dobijena je vrednost F = 3,458 (p > 0,05). Razlika u ucesta-
losti po kategorijama Zivotne starosti nije bila statisticki zna-
¢ajna, kao ni razlika unutar svake grupe ponaosob. Grupe su
bile homogene, medusobno sli¢ne i komparabilne.

Ultrasonografijom pratili smo broj folikula po ciklusu, i
to u periodu od —5. do —1. dana. Dana —1. u grupi E prosecan
broj folikula po ciklusu bio je 3,74+0,69, sa indeksom pora-
sta 205%, dok je u grupi N iznosio 3,52+0,86, sa indeksom
porasta 195% (tabela 1).

Statisticka analiza nije pokazala razliku izmedu grupa
kako u pogledu broja, tako ni u pogledu indeksa porasta
(» > 0,05).

Ultrasonografski smo pratili dinamiku, kinetiku i trend
kretanja precnika folikula ovarijuma kod obe grupe bolesnica
od -5. do —1. dana ciklusa.

Prosecne srednje vrednosti precnika folikula u grupi
bolesnica sa blagim oblikom endometrioze kretale su se od
10,86£1,1 mm (-5. dana ciklusa) do 19,02+1,34 mm (-1. da-
na ciklusa), sa dnevnim porastom od 2,04 mm i indeksom
porasta od 175,1%.

U grupi bolesnica sa nepoznatim uzrokom infertiliteta
prose¢ne srednje vrednosti precnika folikula kretale su se od
10,9£1,17 mm (-5. dana ciklusa) do 17,71+1,95 mm (-1. da-
na ciklusa), sa dnevnim porastom od 1,7 mm i indeksom po-
rasta od 162,5%.

Dobijeni rezultati prikazani su u tabeli 2.

Proseéne vrednosti pre¢nika vodecih folikula u grupi
bolesnica sa blagim oblikom endometrioze kretale su se od
12,284+1,18 mm (-5. dana ciklusa) do 22,7+1,54 mm (-1. da-
na ciklusa), sa dnevnim porastom od 2,6 mm i indeksom po-
rasta od 184,85%.

U grupi bolesnica sa nepoznatim uzrokom infertiliteta
prose¢ne vrednosti prenika vodecih folikula kretale su se od
12,16£1,33 mm (-5. dana ciklusa) do 22,35+2,46 mm (-1.
dana ciklusa), sa dnevnim porastom od 2,55 mm i indeksom
porasta od 183,8%.

Dobijeni rezultati prikazani su u tabeli 3.

Ultrasonografskim pracenjem tokom stimulisanih ciklu-
sa obuhvacena je i analiza endometrijuma, tj. kod svih ispiti-
vanih bolesnica analizirani su dinamika, kinetika i trend
kretanja debljine endometrijuma u folikulskoj fazi od -5.
do -1. dana ciklusa.

Tabela 1
Prosecan broj folikula po ciklusu i indeksi porasta
. Grupa E Grupa N

Dan ciklusa 2 3D A 3D
-5. 1,82 0,52 1,80 0,75
-4. 2,58 0,64 2,36 0,77
-3. 3,20 0,73 3,02 0,79
2. 3,064 0,80 3,48 0,95
-1. 3,74 0,69 3,52 0,86
Indeksi porasta (%) 205 195

Tabela 2

Prosecne srednje vrednosti precnika folikula

i indeks porasta

Dan ciklusa

-5.
-4.
-3.
-2.
-1.
Indeksi porasta (%)
Dnevni porast (mm)

Grupa E Grupa N
10,86 10,90
11,74 11,98
12,59 13,99
15,70 15,44
19,02 17,71
175,1 162,5

2,04 1,7
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Tabela 3

Prosec¢ne vrednosti pre¢nika vodecéih folikula

i indeks porasta

Dan ciklusa Grupa E Grupa N
-5. 12,28 12,16
-4. 14,42 14,39
-3. 16,20 16,94
2. 19,48 19,40
-1. 22,70 22,35
Indeksi porasta (%) 184,85 183,80
Dnevni porast (mm) 2,6 2,55

Prosecne srednje vrednosti debljine endometrijuma u
grupi bolesnica sa blagim oblikom endometrioze kretale su
se od 6,78+1,38 mm (-5. dana ciklusa) do 11,07£1,72 mm (-
1. dana ciklusa), sa dnevnim porastom od 1,07 mm i indek-
som porasta od 163,27%.

U grupi bolesnica sa nepoznatim uzrokom infertiliteta
prose¢ne srednje vrednosti debljine endometrijuma kretale su
se od 7,44+1,46 mm (-5. dana ciklusa) do 10,84+1,98 mm (-
1. dana ciklusa), sa dnevnim porastom od 0,85 mm i indek-
som porasta od 145,69%.

Dobijeni rezultati prikazani su u tabeli 4.

Tabela 4
Prosec¢ne srednje vrednosti debljine endometrijuma
i indeksi porasta

U grupi bolesnica sa blagim oblikom endometrioze bilo
je 50 kod kojih su ultrasonografski praceni ciklusi. Tokom
prve stimulacije ovulacija se odigrala kod 37 bolesnica, tj.
kod 74% u toku prvog stimulisanog ciklusa. Dva puta je sti-
mulisano 45 bolesnica sa blagim oblikom endometrioze, a
ovulacija se odigrala kod 35 bolesnica (77,78%). Tri puta u
grupi E stimulisano je 40 Zena, a ovulacija se odigrala kod 30
(75%).

U grupi bolesnica sa nepoznatim uzrokom infertili-
teta (N) bilo je 50 kod kojih su ultrasonografski praceni
ciklusi. Ovulacija se odigrala kod 41 bolesnice (82%) u
toku prvog stimulisanog ciklusa. Dva puta je stimulisano
38 bolesnica sa nepoznatim uzrokom infertiliteta, a ovula-
cija se odigrala kod 32 bolesnice (84,21%). Tri puta u
grupi N stimulisano je 28 Zena, a ovulacija se odigrala
kod 24 (85,71%).

U tabeli 5 prikazani su rezultati stimulacije hMG u obe
grupe, broj odigranih ovulacija po ciklusu, kao i broj ostva-
renih trudnoca po ciklusu.

U grupi bolesnica sa blagim oblikom endometrioze u
toku prve stimulacije bilo je 37 ovulacija (74%) u rasponu
od 12. do 16. dana ciklusa, a u istom tom periodu u grupi
bolesnica sa nepoznatim uzrokom infertiliteta ovulacija se
odigrala kod 41 (82%). Dobijeni rezultati prikazani su u
tabeli 6.

Testirali smo znacajnost razlike proseéne vrednosti

Dan ciklusa Grupa E Grupa N dana ovulacije kod obe grupe bolesnica u ovom vremen-
-5. 6,78 7,44 skom periodu Studentovim ¢ testom. Dobijena je vrednost
:i ;gg ggg t=0,342; p > 0,05. Razlika u proseénom danu ovulacije
2 10201 9:90 medu grupama nije bila statisti¢ki zna¢ajna. Pojedinaéno,
-1. 11,07 10,84 u okviru svake grupe bila je najucestalija ovulacija 13.
Indeksi porasta (%) 163,27 145,69 dana.
Dnevni porast (mm) 0,85 1,07
Tabela 5
Procenat ovulacije po ciklusu
Grupe Broj Broj Broj bolesnica Ovulacija
bolesnica bolesnica stimulacija  po stimulaciji (n) (%)
1x 50 37 74,00
Grupa E 50 2% 45 35 77,78
3x 40 30 75,00
1x 50 41 82,00
Grupa N 50 2x 38 32 84,21
3x 28 24 85,71
Tabela 6
Vreme pojave ovulacije
Grupa E Grupa N
n % n %
Bolesnice 50 100,00 50 100,00
Ovulacije 37 74,00 41 82,00
12. dan 5 13,51 6 14,63
13. dan 15 40,54 16 39,02
14. dan 11 29,73 12 29,27
15. dan 4 10,81 5 12,20
16. dan 2 5,41 2 4,88
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Diskusija

Vecina brac¢nih parova koji su leCeni zbog infertiliteta
prakti¢no su subfertilni, sa smanjenom mese¢nom stopom
trudnode, ali sa istovremenom moguéno$éu spontane trudno-
¢e. U planiranju leCenja infertiliteta uvek treba svesti na mi-
nimum moguce zdravstvene rizike koji su najc¢esée udruzeni
sa ovarijumskom stimulacijom, ali u isto vreme uzeti u obzir
i cenu kogtanja celokupnog le€enja '

Ultrasonografija jajnika i endometrijuma standardna je
metoda za pracenje ciklusa i detekciju ovulacije. Ultrazvuc-
nim monitoringom lako se i jednostavno moze pratiti broj,
veli¢ina, rast i razvoj folikula i ovulacija. Osim toga prati se
dinamika rasta i debljina endometrijuma. Na ovaj nacin mo-
ze se ispitati i morfologija Zenskih genitalnih organa.

U toku ovog ispitivanja prac¢ene su dve grupe bolesnica:
bolesnice sa minimalnim oblikom endometrioze (grupa
E — ispitivana grupa) i bolesnice sa nepoznatim uzrokom ne-
plodnosti (grupa N — kontrolna grupa), koje su stimulisane
humanim menopauznim gonadotropinima (hMG), uz prime-
nu uniformnih protokola.

U toku prve faze ciklusa kod svih bolesnica analizirani
su: dinamika vrednosti pre¢nika folikula, vreme i ultrazvucni
parametri nastale ovulacije i debljina endometrijuma.

Ultrasonografski smo pratili dinamiku, kinetiku i trend
pre¢nika folikula ovarijuma kod obe grupe bolesnica od -5.
do -1. dana ciklusa, odnosno u toku 5 uzastopnih dana. U na-
Sem ispitivanju pre¢nik vodeéeg folikula poveéavao se kon-
tinuirano u svim ispitivanim ciklusima.

Dnevni porast vodeceg folikula bio je veéi u grupi E, ali
to nije bilo statisti¢ki znacajno. Za procenu razvojne dinami-
ke rastuc¢ih folikula znacajniji je karakter kontinuiranog dne-
vnog porasta srednjeg folikulskog precnika, nego iznos ap-
solutne vrednosti folikulskog pre¢nika.

Rast folikula (srednji precnik i pre¢nik vodecih foliku-
la) u grupu E gotovo je jednak rastu u grupe N i nema zna-
Cajne razlike u preéniku preovulacijskog folikula. Sve ovo
nas navodi na zakljucak da je srednji precnik folikula nesi-
gurna mera za procenu kriticnog dana ovulacije, jer neki fo-
likuli postignu zrelost kod manjeg, a neki kod veéeg .

U literaturi kao kriticna vrednost preovulacijskog foli-
kula u prirodnim i stimulisanim ciklusima navodi se §irok ra-
spon vrednosti promera uzmedu 17 i 22 mm ®. Medutim, i
drugi autori, ipak kao kriti¢nu vrednost u svojim programima
naveli su promer od 16 mm, pri ¢emu je jako vazno odredi-
vanje ultrasonografskih karakteristika, narocito preovulacij-
skog folikula .

Razlika u prosecnoj debljini endometrijuma po danima
ciklusa statisticki je bila znacajna. Indeks porasta bio je veci
u grupi E, a dnevni porast bio je veci u grupi N (p < 0,05).

U toku ispitivanja potvrdena je visoka korelacija izme-
du debljine endometrijuma sa jedne strane i dijametara i vo-
lumena i povrSine folikula, sa druge strane, u svim ispitiva-
nim grupama bolesnica.
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U toku prvog ciklusa stimulacije, ovulacija se odigrala
kod 74% bolesnica grupe E i kod 82% bolesnica grupe N.
Razlika u ucestalosti po kategorijama procenata ovulacije
nije bila statisti¢ki zna¢ajna, kao ni razlika unutar svake gru-
pe ponaosob, iako se nesto veci procenat ovulacije odigrao u
grupi N. Nasi rezultati u skladu su sa rezultatima drugih au-
tora '. Oni u svom istraZivanju nalaze da prisustvo ak i bla-
gog oblika endometrioze, naroCito ovarijumske, rezultuje
smanjenim odgovorom na egzogeno unete gonadotropine,
kao i manjim brojem odigranih ovulacija u odnosu na boles-
nice bez endometrioze '’

Hiperstimulacija hMG, kao efikasna metoda u realiza-
ciji visokog procenta ovulacije, navedena je u radovima i
drugih autora. Ecochard i sar. ' ispitivali su efikasnost hMg
u poredenju sa klomifen citratom (KC), za stimulaciju ovula-
cije uz IUI na broj ostvarenih trudnoca po ciklusu. Rezultati
su pokazali da su oba preparata bila podjednako efikasna.
Kaplan i sar. * poredili su efikasnost supkutano datog hMG
u poredenju sa intramuskularnom hMG za kontrolisanu hi-
perstimulaciju ovarijuma sa IUI. Bolesnice su bile zadovolj-
ne supkutanim nacinom davanja, a efikasnost i podnosljivost
oba nacina aplikacije bila je sli¢na.

Novija dostignu¢a omogucila su primenu dugodeluju-
¢eg analoga gonadotropin — rilizing hormona ¢ime se opti-
mizuje efikasnost protokola stimulacije ovarijuma . Mahani
i Afnan ' navode da je metoda hiperstimulacije ovarijuma
hMG uz IUI efikasnija po broju ostvarenih trudno¢a u odno-
suna KC + IUI, KC + hMG + IUI i na prirodni ciklus + IUT i
kod bolesnica sa endometriozom i kod bolesnica sa nepoz-
natim uzrokom infertiliteta.

Ni kod jedne bolesnice nije doslo do tezeg oblika hiper-
stimulacije jajnika.

Zakljucak

Primena kombinacije kontrolisane ovarijumske hiper-
stimulacije hMG je efikasna, jeftina i bezbedna metoda lece-
nja neplodnih parova, narocito kod neobjasnjenog infertili-
teta. Blagi oblik endometrioze, kao etioloski faktor neplod-
nosti ima negativni uticaj na uspeh le¢enja u odnosu na neo-
bjasnjeni uzrok neplodnosti. Ultrasonografija je znacajna
metoda u dijagnozi uzroka zenske neplodnosti. Ultrazvuk
predstavlja direktnu, neinvazivnu, brzu i komfornu dijagnos-
ticku metodu koja omogucéava direktan uvid u morfoloske
promene na jajniku i endometrijumu materice u toku mens-
trualnog ciklusa. Kontinuirani ultrasonografski monitoring u
predikciji i detekciji ovulacije pruza slede¢e moguénosti:
pracenje rasta folikula u toku ciklusa merenjem njihovog
broja i dijametra, prikazivanje intrafolikulskih struktura i op-
servaciju periovulacijskog perioda, pracenje broja i dijametra
sekundarnih folikula. Korigovanjem doze medikamenata koji
se upotrebljavaju za stimulaciju ovulacije moguce je preveni-
rati pojavu sindroma hiperstimulacije jajnika u stimulisanom
ciklusu.
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Bezbednost simultanih resekcija kolona i jetre u hirurSkom lecenju
karcinoma kolorektuma i sinhronih metastaza u jetri

Safety of simultaneous colon and liver resection for colorectal liver metastases
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Ljiljana Jeremi¢*, Branko Brankovi¢*, Milan Jovanovié¢*, Milo§ Kostov',
Miodrag Zdravkovi¢’, Dragan Mili¢*

Klini¢ki centar Ni§, *Hirurska klinika, Ni§; Vojna bolnica, TOdeljenje patologije, NiS;
Zavod za sudsku medicinu, Ni§

Apstrakt

Uvod/Cilj. Pitanje optimalnog vremena lecenja sinhronih
metastaza kolorektalnog karcinoma (KRK) u jetri nije definisa-
no do kraja. Cilj naseg rada bio je da se utvrdi sigurnost simul-
tanih operacija na kolonu i na jetri, kao i neposredan uticaj
ovog vida lecenja na morbiditet i mortalitet bolesnika sa sin-
hronim metastazama KRK u jetri. Metode. Intraoperativni
nalaz i postoperativni podaci za 31 bolesnika sa simultanom
operacijom kolona i jetre zbog metastaza KRK, uporedeni su
sa rezultatima lecenja 51 bolesnika iz grupe opetisanih u dva
vremena. Analizirani su sledeéi parametri: demografske karak-
teristike, broj metastatskih promena, tip operativnog zahvata na
jetri 1 kolonu, vreme trajanja operativnog zahvata, intraoperati-
vni gubitak krvi, procenat postoperativnih komplikacija, duzina
hospitalizacije 1 hospitalni mortalitet. Rezultati. U toku simul-
tanih operacija, uradeno je pet hepatektomija, tri sektorekto-
mije, dve trisegmentektomije, tri bisegmentektomije, Sest seg-
mentektomija 1 12 metastazektomija, koje su kombinovane sa
13 desnih hemikolektomija, Sest levih hemikolektomija, Sest
prednjih resekcija rektuma, pet ekstirpacija rektuma i jedan se-
gmentnom resekcijom kolona. Vreme trajanja simultanih ope-
racija bilo je statisticki znacajno krace (280 min/330 min), kao i
zbirni gubitak kevi (450/820 ml). Stopa postoperativnih kom-
plikacija bila je niza u grupi bolesnika operisanih simultano
(19,35/19,60%), ali bez statisticke znacajnosti. Hospitalni
mortalitet nije registrovan ni u jednoj grupi. Duzina hospitali-
zacije bila je, takode, znac¢ajno kraca u grupi bolesnika sa si-
multanom operacijom (10,2 »s 18,34 dana). Zaklju€ak. S obzi-
rom na cinjenicu da se problemi primarnog tumora i metastaza
KRK u jetri resavaju u jednom operativnom aktu i time znacaj-
no smanjuje vreme trajanja operativnog zahvata, intraoperativni
gubitak krvi, duzina hospitalizacije i procenat komplikacija, si-
multane resekcije kolona i jetre, izvedene od kompetentnih hi-
rurga, predstavljaju bezbedne i efikasne operacije.

Kljucne reci:
kolorektalne neoplazme; jetra; neoplazme, metastaze;
hirurgija digestivnog sistema, procedure; prognoza.

Abstract

Background/Aim. Surgical strategy for the treatment of
resectable synchronous hepatic metastases of colorectal
cancer (CRC) remains controversial. The aim of this study
was to assess safety of simultaneous colon and liver rese-
cions and the direct effects of this type of treatment upon
morbidity and mortality of the patients with synchronus he-
patic metastases of CRC. Methods. Intraoperative and
postoperative data of 31 patients with simultaneous liver
and colorectal resection were compared with the data of 51
patients who had undergone colon and hepatic resection in
the staging setting. Analized were demographic data, num-
ber of metastases, type of the liver resection, operation time,
intraoperative blood loss, percentage of postoperative com-
plications, morbidity and mortality and lenght of hospitali-
sation. Results. In the group of the patients operated si-
multaneously 5 hepatectomies, 3 sectionectomies, 2 triseg-
mentectomies, 3 bisegmentectomy, 6 segmentectomies, and
12 metastasectomies were combined with colon resection.
In this group operation time (280 vs. 330 minutes) and in-
traoperative blood loss (450 vs. 820 ml) were lower than
those in the two staged operation group. Postoperative
complication rate was lower in the simultaneous group
(19.35%) than in the two-staged operation group (19.60%),
without statistical significance. There was no hospital mor-
tality in both groups. The patients having simultaneous re-
section required fewer days in the hospital (median 10.2
days) than the patients undergone operation in the two
stage (18.34 days). Conclusion. By avoiding a second lapa-
rotomy, overall operation time, blood loss, hospital stay and
complication rate are reduced with no change in hospital
mortality, so simultaneous colon and hepatic resection per-
formed by the competent surgeons are safe and efficient for
the treatment of synchronous colorectal liver metastases.

Key words:
colorectal neoplasms; liver; neoplasm metastasis;
digestive system surgical procedures; prognosis.
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Uvod

Pitanje optimalnog vremena leCenja metastaza kolorek-
talnog karcinoma (KRK) u jetri, otkrivenih u vreme operacije
primarnog tumora (sinhrone metastaze), nije do kraja definisa-
no '>. Na izbor pravilne hirurike strategije i taktike leCenja
bolesnika sa sinhronim metastazama uti¢u brojni razlozi, kako
objektivni, tako i subjektivni i organizacijski *. Ovo patolosko
stanje moze se reSiti simultanom operacijom (resavanjem pri-
marnog procesa i metastaza u jetri u toku istog operativnog
zahvata) ili odvojenim operativnim zahvatima na kolonu i jet-
ri, koji se izvode u kracem ili duzem vremenskom intervalu.
stup leenju ovakvih bolesnika . Medutim, za primenu ovih
operacija, vezana su dva osnovna problema: prvi je problem
sigurnosti ovih operacija, odnosno, da li izlaganje bolesnika
dvema velikim operacijama u isto vreme povecava stopu pos-
toperativnog morbiditeta i mortaliteta . Namece se i problem
doslednog postovanja osnovnih onkoloskih principa, kako u
kolorektalnoj hirurgiji, tako i u hirurgiji jetre, Sto otvara pitanje
kompetentnosti hirurskih timova koji bi obezbedili radikalnost
oba operativna zahvata **.

Cilj naSeg rada bio je da utvrdi sigurnost simultanih
operacija na kolonu i na jetri, kao i neposredne efekte ovog
vida le¢enja na morbiditet i mortalitet bolesnika sa sinhronim
metastazama KRK u jetri, u optimalnim uslovima univerzi-
tetske hirurSke klinike, sa iskusnim timovima koji se bave
kolorektalnom i resekcionom hirurgijom jetre.

Metode

IzvrSena je detaljna komparativna analiza intraoperativ-
nih parametara i rezultata operativnog leCenja 82 bolesnika,
koji su radikalno operisani u periodu 1. 1. 2001-1. 8. 2007.
godine u Hirurskoj klinici Klini¢kog centra u NiSu, zbog pos-
tojanja metastaza KRK u jetri. U tom periodu ukupno je izvr-
Seno 136 resekcionih zahvata na jetri, $to znaci da sekundarni
tumori jetre, koji se javljaju kod 60,29% bolesnika predstav-
ljaju najcescu indikaciju za resekciju jetre. U vreme postavlja-
nja dijagnoze primarnog tumora kolona i rektuma, postojanje
resektabilnih sekundarnih promena u jetri (sinhrone metastaze)
registrovano je kod 31 bolesnika (37,80%). Od toga je preope-
rativno ispitivanje bilo efikasno kod 24 bolesnika (77,41%),
dok je kod sedam bolesnika (22,59%) dijagnoza postavljena
tek detaljnom intraoperativnom eksploracijom.

Intraoperativni nalaz i postoperativni podaci 31 boles-
nika sa simultanom operacijom kolona i jetre uporedeni su sa
rezultatima leCenja 51 bolesnika iz grupe operisanih u dva
vremena zbog nastanka metastaza u jetri, odnosno zbirnim
podacima iz dve operacije (primarnog tumora na kolonu i re-
sekcije jetre u drugom aktu) zbog postojanja metahronih
metastaza.

Ispitivani bolesnici iz obe grupe ispunjavali su sledece
kriterijume operabilnosti: radikalna (R0) resekcija primarnog
tumora, odsustvo ekstrahepati¢nih metastaza, moguénost od-
stranjenja metastatskih depozita sa negativnom resekcijskom
marginom, a uz ocuvanje dovoljne koli¢ine funkcijskog tkiva
Jetre.

Analizirani su sledeéi parametri: demografske karakte-
ristike, broj metastatskih promena, tip operativnog zahvata
na jetri 1 kolonu, vreme trajanja operativnog zahvata, intrao-
perativni gubitak krvi, procenat postoperativnih komplikacija
i hospitalni mortalitet i duzina hospitalizacije.

Statisticka znacajnost odredivana je upotrebom Stu-
dentovog ¢ testa, pri ¢emu je kao granica kori§¢ena vrednost
p <0,05.

Rezultati

U odnosu na demografske podatke, ispitivane grupe
bile su komparabilne. Prose¢na starost bolesnika u grupi bo-
lesnika simultano operisanih iznosila je 66,20, a u grupi ope-
risanih u dva akta 64,80 godina bez statisti¢ki znacajne razli-
ke (p = 0,8). Odnos muskaraca i zena, bio je takode, bez sta-
tisticki znacCajnih razlika (u grupi simultano operisanih
52,60/47,40%; u grupi operisanih u dva akta 54,30/45,70%)
(»=0,9).

Solitarne metastaze registrovane su u slicnom odnosu u
obe grupe (60,20% u grupi simultano operisanih, odnosno
kod 58,40% bolesnika operisanih u dva akta) (p = 0,36).

Prosecan broj metastatskih promena iznosio je 2,09 po
bolesniku u grupi simultano operisanih, a 1,96 u grupi operi-
sanih u dva akta.

U grupi bolesnika operisanih simultano, izvrseno je 10
(32,25%) opseznih (major) resekcija i 21 (67,75%) resekcija
manjeg obima (minor resekcija) u istom aktu sa resekcijom
kolona; pet hepatektomija, tri sektorektomije, dve triseg-
mentektomije, tri bisegmentektomije, Sest segmentektomija i
12 metastazektomija. Anatomske resekcije izvedene su kod
61,29% bolesnika.

U grupi bolesnika operisanih u dva akta, uradeno je 15
opseznih resekcija jetre (29,41%) i 36 (70,58%) resekcija
manjeg obima. Anatomske resekcije uradene su kod 70,58%
bolesnika.

Statisticka analiza nije pokazala znacajne razlike ka-
ko u opsegu hirurskih intervencija na jetri (p = 0,45), tako
ni u striktnom poStovanju anatomskih principa resekcije
jetre (anatomski ili neanatomski tip operacije) (p =0,9), u
odnosu na to da li je operacija uradena simultano ili u dva
akta.

U toku simultanih operacija, resekcija jetre kombinova-
na je sa 13 desnih hemikolektomija, Sest levih hemikolekto-
mija, Sest prednjih resekcija rektuma, pet amputacija (ekstir-
pacija) rektuma po Milesu i jednom segmentnom resekcijom
kolona (tabela 1, slike 11 2).

Vreme trajanja simultanih operacija bilo je statisticki
znacajno kraée i iznosilo je 280 min u odnosu na zbirno
vreme trajanja dve odvojene operacije kolona i jetre od 330
min (p =0,03). Zbirni gubitak krvi bio je znac¢ajno manji u
toku simultanih operacija (450 ml u odnosu na 820 ml)
(» = 0,009) (slika 3).

Stopa postoperativnih komplikacija bila je niza u grupi
bolesnika operisanih simultano, u odnosu na operisane u dva
akta. Statisticka znacajnost, medutim, nije potvrdena
(» =0,8). Hospitalni mortalitet nije registrovan ni u jednoj
grupi (tabele 2 i 3).

Stojanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 153—157.
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Tabela 1

Kombinacije operativnog zahvata na jetri i kolonu u toku simultanih operacija i operacija u dva akta

Simultane operacije/operacije u dva akta

Desna Leva Prednja Ekstirpacija Segmentna
Tip resekcije hemikolektomija  hemikolektomija resekcija rektuma rektuma po Milesu  resekcija kolona
Desna hepatektomija 2/2 0/1 0/1 0/0 0/0
Leva hepatektomija 172 171 171 0/1 0/0
Sektorektomija 1/1 2/2 1/0 1/1 0/0
Tri- segmentektomija 1/0 1/1 0/0 0/0 0/1
Bi- segmentektomija 2/1 12 0/1 0/1 0/0
Segmentektomija 1/1 3/3 1/4 1/3 02
Metastazektomija 3/3 2/2 3/5 3/4 1/1
20-
DOP U2 AKTA
SIMULTANA OP |

(desna hemikolektomija i desna hepatektomija)

SI. 2 — Metastaza kolorektalnog karcinoma u S4 jetre,
sa zahvatanjem srednje hapati¢ne vene (MHV) resena ana-
tomskom segmentektomijom

18,34
16
164
14
124 10,2
104 82

8- 68

61 43 4,

44

2_

0_

Gubitak krvi (100 mi)

Vreme trajanja OP (h)

Hospitalizacija (dani)

Komplikadije (%)

Sl 3 — Komparativna analiza intraoperativnih parame-
tara i postoperativnih rezultata simultanih operacija i ope-
racija u dva akta

Tabela 3

Neposredni rezultat simultanih operacija i operacija u
dva akta kolorektalnog karcinoma sa metastazama u jetri

Tip resckcije Broj Morbiditet ~Mortalitet
bolesnika (%) (%)

Simultana operacija 31 19,35 0

Operacija u dva akta 51 19,60 0

Duzina hospitalizacije bila je, takode, statisticki znacaj-
no kraca u grupi bolesnika sa simultanom operacijom (10,2 u

odnosu na 18,34 dana) (p = 0,02).

Tabela 2
Komplikacije nakon simultanih operacija i operacija u dva akta

Komplikacija Sim}!ltana ' Operacija u'dva
operacija (broj) akta (broj)
Bilijarna fistula 1 2
Ascites 0 1
Subfreni¢ni apsces 2 2
Tromboambolije pluca 0 1
Pluéne komplikacije 3 4
Komplikacije vezane za 0 0
zarastanje anastomoze na kolonu /rektumu
Ukupno 6 (19,35%) 10 (19,60%)
»=0,8

Stojanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 153—157.
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Diskusija

Kolorektalni karcinom dozivljava izuzetnu ekspanziju,
zahvaljujuéi, pre svega, nainu zivota i ishrane. Kod polovi-
ne bolesnika sa KRK razvijaju se metastaze u jetri. Oko 20%
(15-25%) ovih bolesnika ima metastaze u jetri u vreme pos-
tavljanja dijagnoze (sinhrone metastaze), a razvoj metastaza
u jetri ocekuje se jo§ kod 30% bolesnika (metahrone metas-
taze) ,

Agresivni hirurski pristup metastazama jetre, koji se pri-
menjuje zadnjih decenija zahvaljujuéi poboljsanoj hirurskoj
tehnici, anesteziji 1 boljem razumevanju anatomije jetre, ovim
bolesnicima daje Sanse za petogodi$nje prezivljavanje od 21
do 48%. Smanjenje operativnog rizika u hirurgiji jetre (opera-
tivni mortalitet ispod 5%, a ukupni procenat komplikacija is-
pod 20%) dovelo je do povecanja mogucnosti za leCenje bole-
snika poodmaklog zivotnog doba, kao i onih sa konkomitant-
nim oboljenjima °. Tako je hirurgija jetre danas relativno bez-
bedna hirurgija, sa jasno definisanim protokolima i uz mini-
malni operativni rizik, brojna pitanja u hirurgiji sekundarnih
tumora jetre ostala su otvorena. Jedan od problema, sa kojim
se kolorektalni hirurzi i hirurzi koji se bave hirurgijom jetre
Cesto srecu je i problem optimalnog vremena reSavanja sin-
hronih metastaza kolorektalnog karcinoma u jetri '°.

Dijagnoza sekundarnih promena u jetri sve se tacnije
postavlja preoperativno, zahvaljujuéi, pre svega, uvodenju
savremenih dijagnostickih metoda u rutinsku obradu boles-
nika sa KRK. Kombinacija ultrazvuka sa kompjuterizova-
nom tomografijom (KT) ili magnetnom rezonancijom (MR)
daje zadovoljavajuci procenat otkrivanja metastaza u jetri
(preko 90%), tako da, u danasnje vreme, KT ili MR gornjeg
abdomena moraju biti sastavni deo standardne preoperativne
pripreme bolesnika sa KRK °. U slu¢aju da se preoperativno
verifikuju sekundarni depoziti KRK u jetri, odluka o tipu
operativnog zahvata donosi se uz konsultaciju hirurga i on-
kologa koji se bave le¢enjem sekundarnih tumora jetre.

I najbrizljivije sprovedena preoperativna dijagnostika,
medutim, u odredenom procentu, daje lazno negativne re-
zultate (na naSem materijalu 22,59%), tako da se hirurg tek
na operacijskom stolu susrece sa metastazama u jetri . U tom
slucaju, odluka o taktici leCenja ovih promena ostaje na hi-
rurgu koji radi primarnu operaciju.

Raniji stavovi o tome bili su sledeci: odstraniti primarni
tumor, uraditi metastazektomiju periferno postavljenih tumo-
ra, izbegavati istovremenu primenu resekcije kolona i vecih
resekcija jetre u isto vreme i ukoliko postoje moguénosti,
uraditi intraoperativni ultrazvuk. U postoperativnom toku,
savetuje se poStovanje postulata koje je postavio Sheele " '°:
operisati u §to kracem vremenskom intervalu tumore ¢iji je
dijametar veéi od 4 cm, dok se za ostale bolesnike preporu-
Cuje primena tzv. ,,vremenskog testa® (u trajanju od par ne-
delja do par meseci), tokom kojeg ¢e se proceniti bioloska
agresivnost tumora i odgovor na primenjenu hemoterapiju.

Zastupnici ideje o odloZzenoj resekciji sinhronih metas-
taza u jetri navode vise prednosti ovakvog pristupa. Ovakav
stav, pre svega, ne dovodi u pitanje kompetentnost hirurga,
da na dovoljno siguran i onkoloski radikalan nacin pristupi
kolorektalnom karcinomu i sekundarnim promenama u jetri.

S obzirom na ¢injenicu da veliki broj opstih hirurga moze
vrlo kvalitetno resiti kolorektalni karcinom, a da se hirurgi-
jom jetre bavi samo mali broj hirurga koji poseduju adekvat-
nu obuku i broj operacija na jetri (a koji su locirani mahom u
univerzitetskim klinikama), ovaj pristup je apsolutno oprav-
dan za vecinu institucija koje se bave opstom hirurgijom ” .

U specijalizovanim ustanovama, medutim, u kojima po-
stoje kompetentni hirurzi iz obe oblasti, preporucuje se libe-
ralna primena dve procedure u istom aktu, odnosno simulta-
na resekcija kolona i jetre " * ", Danas je simultana hirur-
gija kolona i jetre bezbedna. Duzina operacije, gubitak krvi,
procenat intraoperativnih i postoperativnih komplikacija u
toku simultane operacije su ili u istom procentu > * ili zna&aj-
no manji u odnosu na zbir ovih parametara u dva odvojena
operativna zahvata, §to pokazuju i nasi rezultati .

Jedna od negativnih strana simultanih operacija je po-
vecéan rizik nastanka septi¢nih komplikacija, zbog kombino-
vanja kontaminiraju¢e procedure na kolonu sa ¢istim opera-
cijama na jetri > ' 2. Medutim, zahvaljuju¢i savremenim
metodama mehanicke i antibiotske pripreme kolona, vecina
savremenih autora ne registruje znacajno veci procenat septi-
&nih komplikacija pri simultanim operacijama > ''. U nagoj
seriji nije registrovan nijedan slucaj komplikacija vezanih za
anastomozu na kolonu i/ili rektumu, §to objaSnjavamo paz-
ljivom selekcijom i brizljivom pripremom bolesnika i, pre
svega, velikim iskustvom kolorektalnih hirurga u nasoj in-
stituciji, sa preko 200 operativnih zahvata u toj oblasti na
godisnjem nivou.

Cinjenica je da postupci vaskularne okluzije jetre (Prin-
gleov manevar), blokadom portne cirkulacije u mezentericnom
basenu, mogu dovesti do oteZzanog zarastanja kolorektalnih
anastomoza. Ipak, ova pojava u praksi je izuzetno retka, tako
da i nasa istrazivanja nisu registrovala komplikacije zarastanja
anastomoza > ''. Osnovni razlog za to je kraée trajanje okluzije
(proseéno 24 minuta) i standardna primena intermitentne
inflow okluzije (periodi okluzije 10-15 minuta, nakon koje
sledi reperfuzija od 5 minuta) na naS§em materijalu.

Osnovna prednost simultanih operacija je u radikalnom,
onkoloski najopravdanijem reSavanju malignog procesa — u
jednom aktu. Na ovaj nacin izbegava se druga hospitalizaci-
ja, druga anestezija i druga operacija. Psiholoski momenat
kod bolesnika, koji je svestan ¢injenice da u sebi nosi meta-
staze malignog procesa za vreme pripreme za drugi operativ-
ni zahvat, takode nije za zanemarivanje. Ekonomske predno-
sti simultanih operacija takode su evidentne ' ' . Re-
zultati hirur§kog le¢enja metastaza KRK u jetri ne pokazuju
statisticke razlike u petogodisnjem prezivljavanju (31% u
grupi operisanih simultano, u odnosu na 28% u grupi operi-
sanih u dva akta) "> 3.

U odnosu na opseg resekcije jetre, postoji saglasnost u
stavovima da hirurgija sekundarnih tumora jetre mora biti
postedna, jer Cesti recidivi metastaza KRK (do 80%) mogu
zahtevati viSestruke reoperacije sa dodatnim smanjenjem
funkcionalnog parenhima jetre > ¢®. Tako pojedini autori na-
vode sli¢ne rezultate nakon anatomskih i neanatomskih rese-
kcija jetre, uz postovanje resekcijske margine od najmanje
2—-10 mm, vedéina autora smatra da se pomirenje principa po-
Stednosti i onkoloskog radikaliteta moZze posti¢i anatomskim,
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odnosno segmentno-orijentisanim resekcijama jetre .S

obzirom na to da se metastaze Sire portnim krvotokom i da
su dugo prisutne unutar jednog anatomskog segmenta jetre,
jasna je njihova onkoloska prednost. Ovaj tip operacija omo-
gucava izvodenje resekcije sa sigurnosnom linijom do 20-30
mm, §to garantuje radikalnost procedure. Anatomski pristup
u hirurgiji jetre takode smanjuje i procenat intraoperativnih
komplikacija, koje mogu nastati usled ugrozavanja portnih
biliovaskularnih teritorija susednih segmenata tokom neana-
tomskih intervencija '°.

Metastazektomija (odstranjenje samog metastatskog
tumora uz sigurnosnu liniju od minimalno 1 cm) preporucuje
se: kod malih tumora (1-2 c¢m), kod onih koji su periferno
postavljeni (udaljeni od vecih vaskularnih ili bilijarnih stru-
ktura), kao dopuna hepatektomije na suprotnoj strani (u slu-
Caju bilateralnih metastaza) i u slucaju jako izrazene ciroze,
fibroze ili masne infiltracije jetre ' " '*. Kao sledbenici
Skole anatomske hirurgije jetre, kod obe grupe bolesnika, iz-
vodili smo segmentno-orijentisane resekcije jetre kod preko
2/3 operacija.

U odnosu na opseg operativnog zahvata u toku simulta-
nih operacija, stavovi su jedinstveni da se svaka resekcija jet-
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re moze izvesti simultano sa desnom hemikolektomijom.
Svaka procedura na kolonu moze se kombinovati sa resek-
cijom do dva segmenta jetre. Simultanu resekciju levog ko-
lona i desnu hepatektomiju treba izvesti samo kod bolesnika
u jako dobrom opitem stanju ' . Procenat opseznih (major) i
manje opseznih (minor) resekcija jetre kod ispitivanih boles-
nika, kretao se u odnosu 1 : 2 u obe grupe, bez statisticki
znacajnih razlika.

Zakljucak

Simultane resekcije kolona i jetre bezbedne su i efikas-
ne operacije sinhronih metastaza KRK u jetri, koje ne pove-
¢avaju operativni morbiditet i mortalitet. Izbegavanjem dru-
ge operacije, osim pozitivnog psiholoskog efekta na bolesni-
ka, smanjuju se ukupna duzina operativnog zahvata, koli¢ina
izgubljene krvi i duzina hospitalizacije. Ovaj pristup bolji je i
sa onkoloskog aspekta, jer u istom aktu radikalno resava
primarni proces i sekundarne promene, zbog ¢ega se primena
simultanih operacija preporucuje u svim sluc¢ajevima kada ih
je moguce izvesti.
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Znacaj identifikacije i lokalizacije culprit lezije perfuzionom
scintigrafijom miokarda u indikaciji za perkutanu koronarnu

intervenciju

Diagnostic significance of myocardial perfusion scintigraphy in identification
and localisation of culprit lesions in patients undergoing elective PTCA
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Koronarna angiografija daje informacije o
anatomiji i stanju koronarih arterija, dok perfuziona scinti-
grafija miokarda (PSM) omogucuje procenu stepena ishe-
mije do koje dovodi stenoza koronarne arterije. Cilj bio je
procena dijagnosticke ta¢nosti PSM u identifikaciji i lokali-
zaciji eulprit lezije — vinovnika ili uzroka buduceg nezelje-
nog dogadaja tipa infarkta miokarda/sr¢ane smrti, kod
bolesnika sa koronarografski nadenom stenozom = 75%
bar jednog koronarnog krvnog suda. Metode. Ispitiva-
njem je obuhvacen 91 bolesnik sa koronarnom arterijskom
boles¢u (KAB), i koronarografski detektovanom koronar-
nom stenozom = 75% bar jednog koronarnog krvnog su-
da. Kod svih bolesnika uradena je PSM sa radiofarmakom
99mTe-MIBI uz test opterecenja "DypEX" (dipitidamol u
dozi od 0,56 mg po kg telesne mase zv kontinuirano tokom
cetiri minuta + ergobicikl niskog nivoa fizickog opterece-
nja 50 W narednih pet minuta. Na osnovu odnosa relativ-
nog stepena nakupljanja aktivnosti u fazi stresa i resta ut-
vrdena su dva parametra: reverzibilni skor (RS) i indeks RS
(IRS) koji su definisanim vrednostima identifikovali culprit
leziju. Rezultati. Ispitane su 273 vaskularne teritorije
(4 641 segment). Ukupna osetljivost, specificnost i dijag-
nosti¢ka ta¢nost RS u determinisanju cufprit lezije bili su
90,1%, 87,1% 1 89,4%, sa pozitivhom prediktivnom vred-
noséu (PPV) 95,8%, a IRS 94,1%, 93,3% i 94% sa PPV
98%. ZakljuCak. Parametri RS i IRS omogucuju veoma
uspesno determinisanje i lokalizaciju eulprit lezija u indika-
ciji za perkutanu koronarnu intervenciju.

Kljuéne redi:

koronarna bolest; dijagnoza; tomografija,
kompjuterizovana, emisiona; angioplastika,
translumenska, perkutana, koronarna; angiografija
koronarnih arterija.

Abstract

Background/Aim. The coronaty angiography provides in-
formation on the anatomical state of the coronary tree, while
myocardial perfusion scintigraphy (MPI) facilitates the
evaluation of the grade of ischaemia that a particular stenosis
produces. The purpose of MPI is to detect the coronary ste-
nosis that provokes the ischaemia and is termed the “culprit
lesion”. The aim of this study was to evaluate the accuracy of
1-day DypEX 99mTc-tetrofosmin tomography in the identi-
fication and localization of culprit lesion in the patients with
known coronary artery disease (CAD). Methods. Ninety-one
(91) patients with known CAD were studied. In all of them
significant coronary narowing (= 75% luminal stenosis) was
angiographically detected. All the patients were submitted to
2 iv. injections of 99mTc-tetrofosmin, one in a peak of
pharmacologic dipyridamole stress protocol with concomi-
tant low level bicycle exercise 50W (DypEX) and the other 3
h after exercise. Quantification of regional tetrofosmin uptake
was performed using short-axis myocardial tomogram that
was divided on 17-segments for each study. Reversibility scor
(RS) = 3 determinated culprit lesion. Two of segments with
scor 5 (index of reversibility scor — IRS) in the territory of
coronary artery stenoses determinated culprit lesion. Results.
A total of 273 vascular territories (4641 segments) were ana-
lyzed before percutaneous coronary intervention (PCI).
Overall sensivity, specificity, and accuracy using RS = 3 and
IRS were 90.1%, 87.1%, 89.4%, with positive predictive value
95.8%, and 94.1%, 93.3%, 94%, with positive predictive value
98%), respectively. Conclusion. RS and IRS significantly im-
prove sensitivity, specificity, and accuracy for determination
of culprit lesion in patients undergoing PCI.

Key words:

coronary cisease; diagnosis; tomography, emission-
computed; angioplasty, transluminal, percutaneous,
coronary; coronary angiography.
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Uvod

Upotreba perkutane koronarne intervencije (PKI) u cilju
terapije ,,obolele” koronarne arterije danas prednjaci u tera-
piji koronarne arterijske bolesti (KAB). Medutim, na kom-
pleksnu odluku o optimalnom naéinu le¢enja KAB znacajno
uti¢e klinicka slika, tj. da li je u pitanju asimptomatska, sta-
bilna i/ili nestabilna angina pektoris ili akutni infarkt mio-
karda '. Takode, na terapijski izbor uti¢u morfoloski supstrat
— morfoloske karakteristike lezije (tip lezija A, B, C prema
Kklasifikaciji) American Heart Association/American College
of Cardiology (AHA/ACC), odnosno spektar od jednosudo-
vne do teskih trosudovnih bolesti, uticaj koronarne lezije na
perfuziju periferije, globalna i regionalna sréana funkcija,
kao i komorbidna stanja >>.

Uprkos nespornim klini¢kim vrednostima koronarogra-
fije, nadena stenoza i njen stepen mogu varirati u odnosu na
njihov funkcijski znacaj. Koronarografija kao invazivna di-
jagnosticka procedura omogucuje samo anatomsku procenu i
njom se ne moze proceniti funkcijski znacaj individualne ko-
ronarne lezije, te Cesto ni veliCina niti lokalizacija lezije ne
daju proporcionalno identi¢an ,,funkcijski odgovor® na peri-
feriji u smislu nadene ishemije. Potreba za procenom funk-
cijskog znacaja angiografski nadene stenoze opsti je klinicki
problem. Andreas Gruentzig naglasava da je pored korona-
rografije neophodno dodatno ispitivanje i zakljuCuje da je
neophodna dijagnosti¢ka procedura koja ¢e nakon koronaro-
grafije omoguditi procenu funkcijskog znacaja uocene lezije-
stenoze .

Prvi pokusSaj determinisanja culprit lezije perfuzionom
scintigrafijom miokarda (PSM) obavljen je pocetkom 80-ih
godina proslog veka > . Danasnja definicija te lezije — da je
culprit lezija ishemija na periferiji koju provocira koronaro-
grafski utvrdena stenoza, nije precizna, jer ne definiSe dva
patofizioloSka aspekta: a) stepen ,,0zbiljnosti-dubine® ishe-
mije, b) ekstenziju ili prostranstvo zahvaéenog miokarda **
1% Stoga, postavili smo hipotezu da uvodenje dva parametra,
reverzibilni (RS) i indeks RS skor (IRS), determiniSe culprit
leziju u zoni koju irigira pripadajuc¢a koronarna arterija sa
koronarografski nadenom stenozom > 75% koju smo prihva-
tili kao prvi parametar culprit lezije.

Cilj rada bio je da se uvodenjem novih parametara RS i
IRS determiniSe culprit lezija ispod koronarografski nadene
stenoze > 75% bar jednog koronarnog krvnog suda i tako iz-
dvoje bolesnici kod kojih ¢e PKI imati optimalan terapijski
efekat.

Metode

Ispitivanjem je obuhvacen 91 bolesnik (72 muskog i 19
zenskog pola) sa koronarografski nadenom stenozom > 75%
bar jednog koronarnog krvnog suda i sa ishemijskom boles¢u
srca tipa stabilne ili nestabilne angine pektoris.

Svim ispitanicima uradena je perfuziona scintigrafija
miokarda (PSM) po jednodnevnom protokolu, uz pripremu
modifikovanog testa farmakoloskog optereéenja DypEX ' '?
(dipiridamol je dat intravenozno (iv), kontinuirano tokom
Cetiri minuta u dozi od 0,56 mg po kg telesne mase, uz pri-
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dodat test fizickog opterecenja ergobiciklom niskog nivoa (50
W, tokom narednih pet minuta). Tokom testa fizickog optere-
¢enja (2-3 minuta) data je iv prva doza radiofarmaka od 370
MBq *™Tc-MIBY, a tri Gasa kasnije druga doza od 740 MBq u
fazi mirovanja *. Dijagnosti¢ko snimanje izvodeno je 15 min
nakon stresa, a 35 min nakon davanja druge doze radiofarma-
ka, SPECT tehnikom, primenom gama kamere ,,Orbiter* mar-
ke ,,Siemens®, §irokog vidnog polja i nisko energetskim koli-
matorom opSte namene, povezanim sa pripadaju¢im kompjute-
rom tipa ,,Micro—Delta“. Dijagnosticke slike prikupljane su u
32 projekcije u polukruznom luku od 180°, poéev od anterior-
ne 0° do leve posteriorne pozicije 180°.

Za obradu i analizu relevantnih podataka dobijenih
SPECT studijom koris¢en je Stirnerov program (Euro—me-
nu), licno modifikovan (,,polarna mapa vitalnosti* podeljena
na 33 segmenta i modifikovana u 17 segmenata koje smo
povezali sa pripadaju¢im koronarnim arterijama, u kojima
smo u daljoj obradi racunali relativni stepen nakupljanja da-
tog radiofarmaka). Primenom filtrovane projekcije unazad
dobijeni su preseci srca po horizontalnoj, vertikalnoj i krat-
koj osi. Preseci po kratkoj osi bili su podeljeni u tri grupe
koje su obrazovale subapeksni, srednjeventrikularni i bazalni
presek. Subapikalni presek bio je podeljen na etiri segmenta
(90°), a srednjeventrikularni i bazalni na Sest segmenata
(60°) ¢ime je dobijeno 16 segmenata za obradu podataka i
apeks (ukupno 17). U odnosu na anatomsku strukturu, dobi-
jeni segmenti bili su povezani sa pripadaju¢im koronarnim
arterijama po preporuci AHA/ACC o segmentnoj preraspo-
deli kod tomografskog slikanja ** za: desna arterija anonima
(right innominate artery — RIA) — basal anterior, basal ante-
roseptal, mid anterior, mid anteroseptal, apical anterior,
apical septal 1 apex; ACx — basal inferolateral, basal ante-
rolateral, mid inferolateral, mid anterolateral, apical lateral,
desna koronarna arterija (right coronary artery — RCA) — ba-
sal inferoseptal, basal inferior, mid inferoseptal, mid inferi-
or, apical inferior.

Relativni stepen nakupljanja radiofarmaka po segmentu
je izrazavan u procentima i izracunat u odnosu na segment sa
maksimalnim stepenom nakupljanja radiofarmaka. Na osno-
vu relativnog stepena nakupljanja radiofarmaka po segmen-
tima odredivan je i ocenjivan nalaz po slede¢em definisanom
kriterijumu: nakon stresa: 1. normalan nalaz (> 85%), 2. ve-
rovatno normalan nalaz (75-84%), 3. sumnjiv nalaz (65—
74%), 4. verovatno abnormalan nalaz (50-64%) i 5. abnorma-
lan nalaz (< 50%); u fazi resta: 1. normalan nalaz (= 90%),
2. verovatno normalan nalaz (80-89%), 3. sumnjiv nalaz
(70-79%), 4. verovatno abnormalan nalaz (55-69%) i 5. ab-
normalan nalaz (< 55%).

Na osnovu odnosa relativnog stepena nakupljanja radio-
farmaka u fazi stresa i fazi resta istog segmenta utvrdivan je
RS i ocenjen skorom 1-5.

U zoni irigacije pripadajuce koronarne arterije RS > 3
smatran je abnormalnim i definisao je culprit leziju. Mini-
malno dva segmenta u zoni irigacije pripadajuce koronarne
arterije ocenjicvana su sa RS 5 i definisana kao IRS $to je
determinisalo culprit leziju.

Koronarografijom po Judkinsu utvrdivani su lokaliza-
cija, stepen i tip lezije, i potvrden dobijeni nalaz PSM.
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Poredenje rezultata PSM sa koronarografskim nalazom
izvrSen je formiranjem matrice odlucivanja u kojoj je PSM
nalaz ispitivani test, a koronarografija stvarno stanje, odnos-
no bolest ispitivane koronarne arterije. Na osnovu matrice
odlucivanja izraCunati su specifiénost, osetljivost, tacnost,
pozitivna prediktivna vrednost (PPV) i negativna prediktivna
vrednost (NPV).

Rezultati

Kod ukupno 91 ispitanika (72 muskog i 19 Zzenskog
pola, prosecna starosti 52,15+8,26 godine) sa uradenom ko-
ronarografijom ispitane su 273 koronarne arterije i nadene
132 obolele od kojih 103 arterije sa stenozom > 75%, a 29 sa
stenozom < 75%.

Slika 1 (a) prikazuje broj bolesnika sa koronarografski
nadenom stenozom, 1 (b) suzenje dijametra (%) obolelih ar-
terija, a 1 (c¢) stepen stenoze kod pojedinih arterija.

a)

Stenoza

48,4%

Normalan nalaz
51,6%

<)

Znacaj RS u identifikaciji culprit lezije pre PKI prika-
zan je slikom 3.
%

100
80
60
90,1 || s71 [ 804 | 78 | —
40 73
20
0 Osetljivost Specifiénost Taénost PPV NPV

S 3 — Znacaj reverzibilnog skora u identifikaciji culprit
lezije pre perkutane koronarne intervencije
PPV — pozitivna prediktivna vrednost; NPV — negativna prediktivna
vrednost

Segmentna preraspodela aktivnosti ocenjivana je pri-
menom RS kod 91 ispitanika neposredno pre PKI. Ukupno je
b)

>75%
78,0%

RIA>75%

42

o |
o |

ACx<75%

ACx>75%

RCA <75%

OIBr. bolesnika

I 9
RIA<75%

ACD>75%

I
J
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Sl 1 — Nalaz koronarografske stenoze kod 132 bolesnika pre
perkutane koronarne intervencije (a — koronarografski nalaz

ispitanika; b — zastupljenost razli¢itih stenoza kod obolelih arterija)
RIA — desna arterija anonima; ACx — arterija cirkumfleksa; ACD — desna koronarna arterija.

Slika 2 prikazuje ocene segmentne perfuzije RS ispod
koronarografski utvrdenih stenoza.

Segmentna ocena 5 R!
5,2%

240

Segmentna ocena 1—4 RS
94,8%

SL 2 — Broj nadenih segmenta ocenjivanih reverzibilnim
skorom (RS)od 1 do 5

Ispitano je i ocenjeno ukupno 4 641 segmenat PSM is-
pod 273 pripadajuce koronarne arterije i nadeno ukupno 240
segmenata ocenjenih ocenom 5, $to ¢ini 5,17% ukupnog
broja ispitanih segmenata.

ispitan i ocenjen 4 641 segment ispod 273 pripadajuce koro-
narne arterije i dobijeni su: osetljivost 90,1%, specifi¢nost
87,1%, tacnost 89,4%, a PPV 95,78% i NPV 73%.

Primenu RS po pojedinacnim koronarnim arterijama
prikazani su u tabeli 1.

Slika 4 jasno pokazuje poboljSanje determinisanja cul-
prit lezije kada je u ocenjivanju koris¢en IRS najmanje dva

%
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941 || 933 | 94 |4 98 | |
82,3
40

20

0
OsetljivostSpecificnost Tacnost PPV NPV

Sl 4 — Dijagnosticki znacaj indeksa reverzibilnog skora u

proceni culprit lezije
PPV —pozitivna prediktivna vrednost; NPV —negativna prediktivna vrednost
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segmenta ispod odgovarajuce koronarne arterije sa nadenom
stenozom 75%, ocenjen ocenom 5 RA.

Dijagnosticki znacaj IRS u identifikaciji culprit lezije
kod pojedinaénih koronarnih arterija prikazan je u tabeli 2.

dene visesudovne bolesti. Naime, nakon angioplastike,
PSM mogu biti otkriveni novi perfuzioni defekti koji nisu
prethodno otkriveni, zato $to ih je limitirala priroda pri-
marne stenoze. Sticanjem veée radne norme nakon uspesne

Tabela 1

Znacaj reverzibilnog skora u identifikaciji culprit lezije pomocu perkutane koronarne
intervencije kod pojedinih koronarnih arterija

Parametri Desna arterija anonima Arterija cirkumfleksa Desna koronarna arterija
Osetljivost 95,2 82 89,2
Specifi¢nost 88,9 83,3 90

Tacnost 94,1 82,3 89,4

PPV 97,7 90 97

NPV 80 71,5 69,2

PPV — pozitivna prediktivna vrednost; NPV — negativna prediktivna vrednost

Tabela 2

Dijagnosticki znacaj indeksa reverzibilnog skora u identifikaciji culprit lezije kod pojedinih
koronarnih arterija

Parametri Desna arterija anonima Arterija cirkumfleksa Desna koronarna arterija
Osetljivost 97,7 87 94,6
Specifi¢nost 100 90,1 91,6
Tacnost 98 88,3 93,6
PPV 100 95,2 97,2
NPV 90 77 81,8

PPV — pozitivna prediktivna vrednost; NPV — negativna prediktivna vrednost

Diskusija

Stepen ishemije naden pomocu PSM, moze znacajno
smanjiti troSkove zdravstvenog osiguranja, zato §to se in-
vazivna dijagnostika moZe izbe¢i kod bolesnika sa niskim
rizikom od koronarne bolesti, bez obzira na klinicke kara-
kteristike, vrednosti treadmill testa optereCenja, pa Cak i
nalaz selektivne koronarografije. Vredne su pazanje objav-
ljene studije sa izuzetno malo smrtnih slucajeva i/ili infar-
kta miokarda kod bolesnika sa normalnim nalazom PSM *
1913 Suprotno tome, nadena culprit lezija, visoko rizi¢an
sken i sledstveni visoki rizik za buduce nezeljene dogadaje
tipa infarkta miokarda i/ili sr¢ane smrti, od velike je koristi
za optimalni tretman bolesnika. Bolesnici i sa poznatom
KAB, kod kojih se prezentuje pogorSanje, prvo se podvrga-
vaju stres testovima sa PSM u proceni rizika buduc¢ih do-
gadaja® " "

Perfuziona scintigrafija miokarda daje taan opis zone
ishemije miokarda ispod stenoze, podatke o stepenu rizika,
kao i indikacije za PKI. Lokalizacija stenoze moZe ukazati
na stepen rizika. To proizlazi iz nalaza proSirenosti i ozbilj-
nosti perfuzionog defekta ' *. Tagna lokalizacija stenoze
koronarne arterije utvrdene pomocu PSM od izuzetnog je
znacaja kada se razmatra PKI, zato §to se mogu ta¢no iden-
tifikovati culprit lezije 7> ' '*. Dakle, PKI moZe biti ciljna
kod specifi¢nih lezija i u okolnostima koronarografski na-

Baskot B, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 158—162.

PKI, nova podrucja ishemije postaju o€igledna na ponov-
ljenoj PSM * 171313,

Danas se kao priprema za izvodenje PSM veoma Cesto
primenjuje test fizickog opterc¢enja niskog intenziteta prido-
dat farmakoloskom testu opterec¢enja. Mnogobrojne studije
dokazale su korist i poboljSanje nalaza PSM kako u pobolj-
Sanju tolerancije izvodenja farmakoloskih testova, redukova-
nju nezeljenih efekata, tako 1 u poboljSanju kvaliteta dijagno-
sticke slike i osetljivosti nalaza '* ",

Klini¢ari kardiolozi i internisti treba da upotrebljavaju
najbolje performanse PSM za dobijanje odgovora na vaZzna
pitanja: 1. Sta konstituise ,,definitivnu (odredenu, nedvos-
mislenu) promenu koja je van limita i reproduktivnosti testa?
2. Sta predstavlja ,,klini¢ki zna¢aj* poboljsanja i/ili pogorsa-
nja? 3. Koji stepen poboljSanja treba ocekivati nakon medi-
kamente i/ili hirurSke terapije? 4. Ako se stanje poboljSava

na medikamentnu terapiju, da li to znaci povoljnu prognozu
4,10,11,13

Zakljucak

Perfuziona scintigrafija miokarda sa zadatim paramet-
rima — reverzibilni skor i indeks reverzibilnog skora jasno
determiniSe culprit leziju ispod koronarografski nadene ste-
noze > 75% 1 neophodna je u proceni indikacije za elektivhu
perkutanu koronarnu intervenciju.
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DesetogodiSnje iskustvo u primeni direktnih i antirefluksnih tehnika
anastomoziranja uretera i ortotopske crevne neobesike nakon

radikalne cistektomije

On 10-year experience in the use of direct and antireflux techniques of
anastomosis of ureter and orthotopic intestinal neobladder after radical

cystectomy

Predrag Aleksi¢, Vladimir Bancevi¢, Borislav Stijelja, Novak Milovic,
Perica ToSevski, Zoran Campara, Branko Kosevi¢, Dejan Mocovi¢

Vojnomedicinska akademija, Klinika za urologiju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Radikalna cistektomija danas je metoda izbora za
lecenje misiéno invazivnog karcinoma mokraéne besike u
stadijumu T2-T4a, No-Nx, Mo, a ortotopska derivacija je
najkomfornija derivacija urina za bolesnika. Jos od 1888. godine
kada su Tizzoni i Foggi uradili prvu ortotopsku derivaciju urina
kod zivotinja i 1913. godine kada je Lemoin objavio prvu
ortotopsku derivaciju urina kod ¢oveka, prisutne su stalne
modifikacije i usavr$avanje hirurskih tehnika pomocu kojih se
postize smanjenje broja 1 ucestalosti  postoperativnih
komplikacija. Cilj rada bio je da se uporede komplikacije nastale
nakon primene direktne i antirefluksne tehnike implantacije
uretera u crevnu neobesiku. Metode. Ova retrospektivna studija
obuhvatila je 79 selekcioniranih bolesnika koji su bili operisani u
poslednjih deset godina. Iz studije iskljuceni su bolesnici koji su
preoperativno bili zraceni, imali sistemske ili metabolicke bolesti.
Ortotopske derivacije urina po Hautmannu bile su primenjene
kod oko 70% operisanih. Pracene su komplikacije nastale nakon
primene direktne i antirefluksne anastomoze uretera i crevne
neobesike prose¢no 4,72 godine. Pracene su pojava jednostrane
ili obostrane hidronefroze, formiranje kamena u bubregu i pojava
bubrezne insuficijencije usled stenoze na mestu anastomoze. U
statistickoj obradi podataka koriséeni su Kolmogorov-Smirnov
test, Mann-Whitney U test, Studentov # test i y* test. Rezultati.
Prosecna starost bolesnika bila je 68,2 godine. Od ukupnog broja
operisanih 88,61% bilo je muskog pola, a 11,39% Zenskog.
Direktna anastomoza po Wallaceu primenjena je u 43,03%, a
antirefluksna Le Duc tehnika kod 56,97% operisanih bolesnika.
Ostecenje bubrega nastalo na terenu stenoze anastomoze uretera
i neobesike se statisticki ¢esée javljalo kod antirefluksne tehnike
(x> = 4,71; p = 0,0299). Nijedan bolesnik kod koga je primenjena
direktna anastomoza nije imao pauco-ureteralni refluks vedi od
treceg stepena. Zaklju¢ak. Komplikacije zbog stenoze na mestu
anastomoze uretera i neobesike su u nasoj seriji bile cesée u grupi
sa antirefluksnom, nego u grupi sa direktnom anastomozom.

Kljucne reci:
cistektomija; metode; postoperativne komplikacije;
lecenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Today, radical cystectomy is the method of
choice in treatment of muscle invasive bladder carcinoma in stage
T2-T4a, No-Nx, Mo, and orthotopic derivation is for patients the
most comfortable derivation of urin. From 1888 when Tizzoni and
Foggi performed the first orthotopic derivation on animals, and
1913 when Lemoin declared the first orthotopic derivation in
humans there has been a constant improvement and modification of
orthotopic urinary diversion after radical cystectomy which
significantly decrease the number and severity of postoperative
complications. The aim of this study was to compare complications
regarding the direct and antireflux ureter-neobladder anastomosis.
Methods. This retrospective study included 79 selected patients
operated over the last ten years having medical records available.
Previously, we excluded the patients with prior radiation therapy,
systemic illness, diabetes mellitus, previous history of calculosis and
metabolic disorders etc. Hautmann orthotopic technique was used in
almost 70% of the patients. We analyzed complications regarding
direct and antireflux ureter-neobladder anastomosis with a median
follow-up period of 4,72 years. We followed-up the appearance of
unilateral and bilateral hydronephrosis, forming of renal stones in the
patients without previous history of renal calculosis, and renal
insuficiency caused by stenosis on the site of anastomosis. We used
the Kolmogorov-Smirnov test, Mann-Whitney U test, Student's 7 test
iy? test for statistic analysis. Results. The median age of the patients
was 08,2 years. Totally 88.61% of the patients were male and 11.39%
were female. The direct anastomotic technique secundum Wallace
was used in 43.03% of the operated patients and antireflux technique
secundum Le Duc in 56.97%. Renal deterioration caused by stenosis
on the site of the ureter-neobladder anastomosis was statistically
significantly higher in the antireflux anastomosis compared to direct
anastomosis (y*= 4.71, p= 0.0299). No one of the patients with
direct anastomosis had poucho-ureteral reflux higher grade than gr
III. Conclusion. In our study, complication as renal deterioration as
a result of stenosis on the site of the ureter anastomosis was
significantly more common in the group of patients exposed to
antireflux technique.

Key words:
cystectomy; methods; postoperative complications;
treatment outcome.
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Uvod

Jos od 1888. godine, kada su Tizzoni i Foggi uradili pr-
vu ortotopsku derivaciju urina kod Zivotinja i 1913. godine,
kada je Lemoin objavio prvu ortotopsku derivaciju urina kod
coveka, hirurske tehnike pomocu kojih se postize smanjenje
broja i ucestalosti postoperativnih komplikacija neprestano
se modifikuju i usavrSavaju.

Radikalna cistektomija danas predstavlja zlatni standard
za leCenje misi¢no invazivnog organ-ograni¢enog karcinoma
mokrac¢ne besike (T2-T4a , No-Nx, Mo), a indikovana je i
kod nekih vrsta recidiviraju¢ih povrsnih tumora mokraéne
besike, povrsnih tumora visokog rizika (T1, G3), kao i kod
BCG rezistentnog tumora in situ (Tis) '. Kandidati za radi-
kalnu hirurSku intervenciju su i bolesnici kod kojih je doslo
do ponovnog razvoja tumora nakon parcijalne cistektomije,
kao i bolesnici sa tzv. non-transitional cell karcinomima
(non-TCC), s obzirom da oni slabo reaguju na ostale vidove
terapije . Nakon cistektomije, derivaciju urina moguce je
obezbediti nekom od kontinentnih ili inkontinentnih tehnika.

Princip kontinentnih derivacija urina zasniva se na for-
miranju rezervoara za urin koji ¢e §to vernije imitirati i za-
meniti mokraé¢nu beSiku. Ovakav rezervoar mora biti zado-
voljavajuéeg kapaciteta, niskog pritiska sa Sto je manje mo-
guce apsorptivnom povrSinom, kako bi se smanjio rizik me-
taboli¢kog disbalansa . Danas, u hirurskoj praksi najpopu-
larniji metod za reSavanje problema odvodenja urina nakon
cistektomije je formiranje ortotopske neobesike od dela ile-
uma, koja bolesnicima omogucava kontinentnost i dobar
kvalitet Zivota *.

Nakon kreiranja ortotopske neobesike, uretere je mogu-
¢e implantirati u besiku antirefluksnim ili refluksivnim (di-
rektnim) tehnikama. Wallaceova tehnika spada u grupu re-
fluksivnih, direktnih tehnika, a sam autor opisao je tri podte-
hnike anastomoziranja. Le Ducova tehnika opisuje kreiranje
nerefluksivne anastomoze uz kori$é¢enje submukoznog tunela
crevnog segmenta. I danas postoje studije koje navode pred-
nosti i mane jednog ili drugog tipa kreiranja ureteroenteri¢ne
anastomoze.

Cilj rada bio je da se uporede komplikacije nastale na-
kon primene direktne i antirefluksne tehnike implantacije
uretera u crevnu neobesiku.

Metode 30

25
U retrospektivnu studiju bilo je ukljuceno

39 bolesnika kojima je uéinjena antirefluksna i 30 20
bolesnika kojima je kreirana direktna anastomoza
uretera i neobesike u periodu od 1994. do 2005.
godine. Iz studije su iskljuceni bolesnici sa pret- 10
hodnom zra¢nom terapijom, Seéernom boleséu,
sistemskim i metabolickim oboljenjima, ranije

15

fikovana tek nakon operacije, obostrana i jednostrana uretero-
hidronefroza i razvoj kalkuloze u bubregu. Ove tri komplika-
cije posmatrane su pojedinacno, da bi se utvrdila njihova uce-
stalost, 1 zajedno — kao manifestacije oSteCenja i propadanja
funkcije bubrega uzrokovane stenozom u predelu anastomoze
uretera i pauca ili refluksa mokraée iz neobesike u uretere. Iz-
vori podataka o pracenju bolesnika bili su redovni tromesecni i
Sestomesecni izvestaji lekara koji prati bolesnika i nalazi sa
urolosko-onkoloskog konzilijuma. Za statisticku obradu koris-
¢eni su Kolmogorov-Smirov test, Mann-Whitney U test, Stu-
dentov # test 1 32 test.

Rezultati

Praceno je 78 jedinica posmatranja (anastomoza uretera i
pauca) kod kojih je primenjena antirefluksna metoda po Le
Ducu i 60 jedinica posmatranja kod kojih je bila primenjena
direktna implantacija uretera u pau¢ po Wallaceu. Prose¢na
starost bolesnika bila je 68,2 godine. Od ukupnog broja prace-
nih bolesnika 88,41% bolesnika bilo je muskog pola, a 11,59%
zenskog. Prose¢na duzina pracenja bila je 4,72 godina.

U naSoj seriji najcesée je primenjivana Hautmannova
tehnika za kreiranje ortotopske neobeSike niskog pritiska
(slika 1).

Mainz pouch orthotopic

17,9%
Camey
Hautman 2,6%
69,2%
Sigma pouch
10,3%

SI. 1 — Procentna zastupljenost tipova urinarnih derivacija
primenjenih u nasoj seriji

U grupi bolesnika kod kojih je bila formirana antire-
fluksna anastomoza, doslo je do razvoja bubrezne insufici-
jencije kod 7,69% operisanih ovom tehnikom, dok je taj broj
u grupi sa direktnom anastomozom bio 5,00% (slika 2). Upo-

% bolesnika

M Antirefluksna
M Direktna

ucinjenom nefroureterektomijom i sl. Obelezje 0
posmatranja bilo je anastomoza jednog uretera i
pauca. Kao pokazatelji komplikacija nakon ana-
stomoze pauca i uretera, pracene su pojava i raz-
voj bubrezne insuficijencije koja se nije razvila
na terenu metaboliCkog disbalansa i koja je veri-

Bubr.
insufic.

Kalkul. 1 Jednost. Obostr.

Uk
bubrega hidronefr. hidronefr. upno

*p < 0,05 u odnosu ha odgovarajuéu grupu

SL 2 — Komplikacije koje su pracene kao pokazatelji oSte¢enja bubrega
nastale nakon primene direktne ili antirefluksne tehnike

implantacije uretera u neobeSiku
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redujuci izolovano ovu komlikaciju u dve grupe operisanih,
nije nadena statisticki znac¢ajna razlika po pitanju broja pos-
toperativno  novonastalih  bubreznih  insuficijencija
(d=0,005; p=0,9982). Svi praceni bolesnici koji su posto-
perativno razvili bubreznu insuficijenciju ovu vrstu kompli-
kacije zadobili su u toku prve godine pracenja nakon opera-
cije. Nakon tog vremena nisu uo¢ene novonastale bubrezne
insuficijencije. NajviSa zabeleZena vrednost serumskog kre-
atinina u obe grupe operisanih bila je 409 umol/l. Nijedan
bolesnik nakon operacije nije bio podvrgnut dijalizi zbog vi-
sokih vrednosti uree i kreatinina u serumu, ve¢ su povisene
vrednosti azotnih materija u serumu reSavane konzervativ-
nim metodama, ili su normalizovane nakon reSavanja steno-
ze. Nijedan bolesnik kome je kreirana direktna anastomoza
nije imao pauco-ureteralni refluks visi od treceg stepena.

Kod 12,82% jedinica posmatranja, u grupi u kojoj je
ucinjena antirefluksna anastomoza, doslo je do razvoja hid-
ronefroze, dok je taj procenat u grupi u kojoj je bila izvedena
direktna anastomoza bio 3,33%. Uprkos razlici od 9,49%
medu ovim grupama nije dokazana statisticki znacajna razli-
ka (d=0,09; p=0,5431). Postoperativna pojava ove vrste
hidronefroze direktno je vezana za nastanak stenoze na me-
stu anastomoze. Od pomenutog procenta u grupi sa antire-
fluksno implantiranim ureterima kod dva bolesnika (5,12%
operisanih) razvila se obostrana hidronefroza, dok u grupi sa
direktnom anastomozom nije verifikovana nijedna obostrana
hidronefroza. Sve dijagnostikovane hidronefroze nastale su u
prvih Sest meseci nakon operacije.

Zbirno gledano, ove tri komplikacije (bubrezna insufi-
cijencija, hidronefroza i kalkuloza bubrega) statisticki zna-
¢ajno Cescée javljale su se (y>=4,71; p= 0,0299) u grupi u
kojoj je bila primenjena antirefluksna anastomoza i to kod
24,36% operisanih ovom tehnikom. U grupi bolesnika kod
kojih je primenjena direktna anastomoza kod 10,00% operi-
sanih doslo je u do razvoja neke od opisane tri vrste kompli-
kacija koje ukazuju na ostecenje bubrega (slika 2).

Dehiscencija anastomoze uretera i neobeSike u nepos-
rednom postoperativnom toku javila se kod 5,13% operisanih
(2 bolesnika) kod kojih je primenjena antirefluksna tehnika.
Jedan od ova dva bolesnik 2,5 meseca nakon operacije i re-
inplantacije uretera razvio je obostranu hidronefrozu. U grupi
u kojoj je primenjena direktna anastomoza nije doslo do de-
hiscencije u neposrednom postoperativnom periodu u ovoj
seriji (d = 0,02; p = 0,9564).

U grupi u kojoj je ucinjena direktna anastomoza, u ve-
¢em procentu je zabeleZena visoka febrilnost (> 38,0 °C) na-
kon operacije (26,66%), u odnosu na drugu metodu implan-
tacije uretera (23,68%), mada medu ove dve grupe nema sta-
tisticki znacajne razlike (d = 0,01; p = 0,9784).

Diskusija

U nasoj seriji najée$¢e je bila primenjivana Hautman-
nova tehnika kojom se formira neobeSika od dela terminal-
nog ileuma. U prvim godinama ove studije je najéesce bila
primenjivana ortotopna Mainz-pouch tehnika, dok su tokom
poslednjih godina tehnike kao S§to su Hautmann, Sigma-
pouch i Camey II preuzele primat. Zajednicko za sve ove te-
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hnike je da se njima kreira pau¢ niskog pritiska koji sam po
sebi ne moze biti uzrok eventualnog pauco-ureteralnog re-
fluksa.

Princip razli¢itih vrsta antirefluksnih tehnika je imitira-
nje prirodnog antirefluksnog mehanizma koji ne dozvoljava
refluks mokrace u gornje partije urinarnog trakta pri punoj
neobesici. Sa druge strane, izvodenje direktne anastomoze
uretera i pauca je jednostavnija i brza hirurSka metoda, koja
skraCuje vreme trajanja operacije, ima manji broj stenoza na
mestu anastomoze, a po nekim autorima nema znacajno vecu
incidenciju infekcija gornjih urinarnih puteva, nastalih na te-
renu refluksa > °.

Najces¢i uzroci nastanka strikture anastomoze su: is-
hemija, isticanje urina na mestu anastomoze, infekcija i zra-
enje °. U naSoj seriji postovani su principi maksimalnog
oCuvanja vaskularizacije uretera. Isticanje urina na mestu
anastomoze prevenirano je intraoperativnim plasiranjem sili-
konskih stentova. Borba protiv infekcije zapo€injala je preo-
perativnom pripremom intestinalnog trakta, profilaktickim
davanjem cefalosporina druge generacije i lekova koji deluju
na crevne bakterije i nastavljanjem antibiotske terapije po
potrebi.

Stein je objavio seriju u kojoj je prijavio 8% stenoza
ureterointestinalnih anastomoza kod primene nerefluksivnih
tehnika implantacije, dok je u drugim studijama taj procenat
od 5,7-12,5% >°. Antirefluksne tehnike po nekim autorima
imaju vecu incidenciju pojave striktura na mestu anastomoze
uretera i creva od direktnih metoda implantacije °. U refe-
rentnim studijama se navodi da se Le Ducovom tehnikom
postize antirefluksno dejstvo kod preko 80% bolesnika, kod
5% operisanih dolazi do stenoze ureterocrevne anastomoze, a
postoperativno kod 2% operisanih razvija se urinarna fistu-
la’. Postoje studije koje pokazuju da Wallaceove tehnike do
sada imaju najmanji procenat stenoza na mestu anastomoze —
do 3% operisanih, ,,05te¢enje” gornjih urinarnih puteva javlja
se kod 4%, a isticanje urina na mestu anastomoze kod 2%
operisanih °. U naoj seriji antirefluksnih anastomoza, hidro-
nefroza, kao direktni pokazatelj stenoze na mestu anastomo-
ziranja, javila se kod 12,82% jedinica posmatranja, dok je taj
procenat u grupi kojoj je bila izvedena direktna anastomoza
bio 3,33%. Ovi rezultati su u saglasnosti sa referentnim stu-
dijama.

Iako u neposrednom postoperativnom periodu postoji
poveéan rizik za pojavu strikture anastomoze, ovaj rizik os-
taje prisutan tokom zivota nakon operacije. Shapiro je 1975.
godine prikazao bolesnika kod koga je striktura anastomoze
nastala posle 13 godina nakon operacije *. U naSoj seriji sve
stenoze anastomoza u obe grupe ispitanika javile su se u pr-
vih Sest meseci pracenja nakon operacije.

Termin ,,08teCenje bubrega® (renal deterioration) Kori-
sti se za grupu morfoloskih i funkcionalnih promena na bub-
regu. U ovoj studiji, pojam ,,08teCenje bubrega“ koriscen je
kao pokazatelj zbirnih, kumulativnih, negativnih uticaja na
funkciju i morfologiju bubrega nastalih zbog stenoze na me-
stu anastomoze uretera i pauca, ali i refluksa urina iz pauca u
gornje urinarne puteve. Morfoloski parametri ovog pogorsa-
nja su hidronefroza i kalkuloza bubrega, a funkcionalni bub-
rezna insuficijencija. Sva tri parametra uzeta su kao pokaza-
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telji propadanja bubrega samo u slucajevima kod kojih su is-
kljueni drugi pre- i postoperativni uzroci za njihov nasta-
nak. Tako je svaka komplikacija nakon primene odgovarajuce
tehnike anastomoziranja posmatrana pojedinac¢no (hidronef-
roza, kalkuloza, bubrezna insuficijencija), smatrali smo da je
potrebno sagledati i zbirni efekat navedenih komplikacija na
bubrege, jer je po nama taj kumulativni efekat (za koji smo
koristili termin ,,08teCenje bubrega®) u ovoj retrospektivnoj
studiji bio bolji i objektivniji pokazatelj od prikaza navede-
nih pojedinac¢nih komplikacija.

Promene na gornjem urinarnom traktu, praéene oStece-
njem funkcije bubrega, nakon kreiranja ureterointestinalnih
anastomoza po nekim autorima krecu se i 15-18% °. U nagoj
seriji ove komplikacije su se javile zbirno posmatrano u gru-
pi s antirefluksnim anastomozama kod 24,36%, a u grupi sa
direktnim anastomozama kod 10,00% jedinica posmatranja,
$to odgovara rezultatima u referentnim studijama. Popustanje
bubrezne funkcije moze nastati ne samo kao posledica steno-
ze ureterointestinalne anastomoze, ve¢ i kao posledica infek-
cije ili razvoja kalkuloze. Posto se bakteriurija javlja skoro
kod svih bolesnika koji imaju neki vid crevne derivacije uri-
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u smanjenju Sirenja infekcije na gornje urinarne puteve *'°.
Vise studija pokazalo je da uspesno izvedene antirefluksne
tehnike ne mogu da preveniraju bakterijsku kolonizaciju u
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Zakljucak

Analizom desetogodiSnjeg iskustva steCenog primenom
direktne i antirefluksne tehnike implantacije uretera u neobe-
Siku dosli smo do zakljucka da je direktna implantacija jed-
nostavnija i vremenski kra¢a hirur§ka metoda koja ima stati-
sticki znacajno manji procenat komplikacija u vidu oStecenja
bubrega u odnosu na antirefluksne tehnike. Ona daje dobre
rezultate u smislu preveniranja nastanka ascendentnih infek-
cija gornjih partija urinarnog trakta. Uprkos pokuSaju imiti-
ranja prirodnog antirefluksnog mehanizma kod Le Duc teh-
nike dolazilo je do veéeg procenta stenoziranja na mestu
anastomoze uretera i crevne besike, zbog Cega su CeSce nas-
tajale komplikacije koje su dovodile do funkcijskih ili ana-
tomskih znakova oSteCenja bubrega.
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Introduction

The mediastinum is an extrapleural space between the
two pleural cavities. Anatomically the mediastinum is di-
vided into the anterior — prevascular, middle — vascular and
posterior — paravertebral sulcus — costovertebral space '. The
mediastinal space is divided into the four parts, according to
clinical-radiological aspect of localization of the pathological
lesions with respect to diagnostic and therapeutical ap-
proach > (Figure 1): 1) Superior mediastinum — retrosternal

Fig. 1 — Clinical — radiological division of the mediastinum

1 — Superior mediastinum; 2 — Anterior mediastinum;
3 — Middle mediastinum; 4 — Posterior mediastinum

thyroid, aortic aneurysm, thymic tumor; 2) Anterior medias-
tinum — thymic tumors, lymphomas, teratomas, pleuroperi-
cardial cysts, dermoid cysts, thymic cysts; 3) Middle medi-
astinum — lymphonodular masses, bronchogenic cysts,

granulomatous diseases (tuberculosis, sarcoidosis), meta-
static carcinoma, pleuropericardial cysts, tumors of the heart,
lymphangiomas, neuroenteric cysts and gastroenteric cysts,
cysts of ductus thoracicus and other rare cysts; 4) Posterior
mediastinum — neurogenic tumors, aortic aneurysms, bron-
chogenic and enterogenic cysts, lymphatic lesions, fibromas,
lipomas and liposarcomas.

Mediastinal lesions are rare and account for 1% of all
tumors. They appear in all age groups, having the highest in-
cidence in the third and fourth decade of life, and they have
even sex distribution. Approximately 60% of lesions are be-
nign, while approximately 40% are malignant in their nature.

Diagnostic methods in mediastinal tumors

When a tumor mass is evident in the mediastinum, there
are a number of both noninvasive and invasive methods for
establishing adequate diagnosis >

Noninvasive diagnostic methods in mediastinal tumors:
radiological — standard and profile radiography and tomog-
raphy; esophagography, radioisotope imaging, angiological
methods, computerized tomography (CT) of the thorax,
magnetic resonance (MR) and positron emission tomography
(PET); ultrasonography (ECHO) — transesophageal ECHO
cardiography, ECHO of the heart and large blood vessels,
ECHO of the neck (cervical blood vessels, thyroid gland),
abdominal ECHO; mediastinal tumor markers; cytological
and bacteriological sputum analyses; standard laboratory
tests.

Invasive diagnostic methods in mediastinal tumors: en-
doscopic — bronchoscopy, esophagoscopy, surgical endo-
scopic methods with biopsy — anterior and parasternal medi-
astinoscopy, video-assisted thoracoscopic surgery, VATS
anterior video-mediastinoscopy, puncture needle biopsies —
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transthoracic, transbronchial, surgical biopsies — parasternal
mediastinotomy and cervical lymph node biopsy, exploratory
thoracotomy and sternotomy — posterolateral or medial ster-
notomy

Careful clinical examination and recognition of signs
and symptoms that may be a part of clinical manifestations
of the mediastinal process (syndrome of compression of the
superior vena cava, cervical adenopathy, neurological
events, atrophy of the arm muscles, eyelid ptosis, anisocoria,
dysphagia, dyspnea, stridor, etc.) is important for planning of
a diagnostic procedure. A large proportion of mediastinal
tumors and masses — 40% produce no symptoms and are
found incidentally during chest radiograph or imaging stud-
ies of the thorax performed for other reasons, while 97% can
be detected on postero-anterior (PA) and lateral chest radio-
graphs ""°. The most common symptoms appearing in ap-
proximately one half of all patients are caused by compres-
sion of the surrounding structures by the tumors, dislocation,
occlusion and fixation of the vital structures. Thoracic pain is
a frequent symptom, while the majority of the patients com-
plain of the respiratory disorders (cough and dyspnea) caused
by extramural compression or invasion of the airway
walls. Other frequent symptoms include dysphagia (due to
esophageal dislocation), syndrome of the superior vena cava
obstruction, pleural pain and pain in the shoulder, paralysis
of the recurrent laryngeal nerve and Horner syndrome,
phrenic nerve paralysis, onset of pleural effusion, back pain,
paraplegia, etc. "*.

Clinical charachteristics of mediastinal tumors

Mediastinal lymphomas develop as primary neoplasms
of the mediastinal and thymic lymph nodes or they affect
these organs in the course of systemic dissemination of the
lymphoma originating from other sites in the organism .
These are most frequently primary mediastinal tumors, most
of them being localized in the anterior mediastinum, al-
though they may also appear as a mass in the middle medi-
astinum. Mediastinal lymphomas may develop in all age
groups; however they are most common in the third and
fourth decades of life. According to the World Health Or-
ganization (WHO) classification, all lymphoma subtypes
may develop in the mediastinum. The most common is clas-
sical Hodgkin’s lymphoma (cHL) of the nodular sclerosis
type °. Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are less frequent,
with diffuse large B-cell lymphoma (DBCL), primary medi-
astinal B-cell lymphoma with sclerosis (PMBL) and T- lym-
phoblast lymphoma being the most common. Symptoms of
the mediastinal lymphoma are similar to those evidenced in
other mediastinal tumors but, as opposed to other tumors,
lymphomas are accompanied by numerous systemic com-
plaints such as weakness, malaise, fever, elevated body tem-
perature, loss of weight and enhanced overnight sweating.
The above-described diagnostic methods are applied in diag-
nosis of the mediastinal lymphoma. Determination of tumor
mass size, i.e, its bulkiness, expressed as thoracomediastinal
index (TM) is of particular importance for staging of the dis-
ease in these patients '’. The presence of the mediastinal

adenopathy greater than 1/3 of the horizontal TM (33% of
the thoracic aperture) and/or presence of the nodal mass of
maximal dimension greater than 7 cm indicate a bulky tumor
mass. Rather large bulky tumor mass occupies more than
45% of the thoracic aperture ' (Figure 2).
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Fig. 2 — Radiographic verification of bulky mediastinal
lymphoma

As for pulmonary parenchyma infiltration in de novo
Hodgkin’s lymphoma (HL), the pulmonary parenchyma is
almost never affected without affection of the mediastinal
lymph nodes and, almost always, the ipsilateral hilar lymph
nodes ®'*. The situation is different in NHL, where pulmo-
nary lesions may also be the only manifestation of intratho-
racic disease in the absence of lymphadenopathy of the upper
mediastinum or hilar lymphadenopathy '*.

Computerized tomography does not distinguish benign
from the malignant lesions. However, application of intrave-
nous contrast enables differentiation between vascular and
other pathological changes and determination of the relation
of a lesion to the surrounding blood vessels. Computerized
tomography visualizes infiltration of the subpectoral region
and axillae, which do not necessarily need to be palpable
(which is important for planning of the therapy) °.

The differential diagnosis of mediastinal tumors

Hodgkin lymphoma, nodular sclerosis subtype

Hodgkin lymphoma, nodular sclerosis is the most
common primary malignant mediastinal neoplasm. As is the
case with PMBL, it is most commonly diagnosed in young
women in the third and fourth decades of life . It is local-
ized in the superior mediastinum spreading to the cervical
lymph nodes, or it may ingrow into the surrounding intratho-
racic organs. More than 90% of mediastinal HL belong to the
nodular sclerosis subtype. Histologically, there is a charac-
teristic nodular growth pattern with wide bands of the hya-
linized, hypocellular connective tissue which surrounds tu-
mor nodules. The tumor tissue is made of a variable number
(usually <5% tumor mass) of neoplastic, mononuclear
Hodgkin cells, polynuclear Reed-Sternberg (RS) cells and
characteristic lacunar cells. The classical immunophenotype
is CD45-, CD20-, EMA-, CD30+, CD15+, LMP+ ' At
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presentation, the bulky form of the disease is found in 40%
of all patients and the disease is manifested by numerous
systemic complaints. Planning of suitable therapy is based on
the international prognostic score (IPS), which considers the
following prognostic parameters as unfavorable: male sex,
age above 45, hypoalbuminemia (less than 4 g/dL), anemia
(Hb below 10.5 g/dL), leukocytosis above 16 000, lympho-
cytopenia (600/mm3 or 8%) and clinical stage IV '*"".

Primary mediastinal B-cell lymphoma with sclerosis

Primary mediastinal B lymphoma with sclerosis
(PMBL) is a subtype of the DBCL, which is, based on its
frequency, the second most frequent mediastinal neo-
plasm "' The tumor is frequent in women in the third and
fourth decades of their life, while it is rare in men in the fifth
20-21 1t is a special type of the diffuse large cell NHL
originating from the thymic B-lymphocytes and it is charac-
terized by particular clinical, immunophenotypic and genetic
properties ****. From both histological and prognostic points
of view, 3 subgroups of DBCL may be distinguished (origi-
nating from the germinal center, activated B-cells and
PMBL) . Histologically, PMBL is characterized by diffuse
proliferation of the large lymphoid cells accompanied by
prominent sclerosis; tumor cells are large with prominently
pale cytoplasm with multinuclear cells being also occasion-
ally present which makes the differential diagnosis between
HL impossible in the absence of detailed immunohisto-
chemical tests **. Immunophenotypically, they are charac-
terized by positivity for CD45, CD20, CD79a however also
by negativity for CD3, CD5, CD10, CD21 and HLA DR
I/I1 . The tumor cells express B-cell antigens; however, as
opposed to other large cell lymphomas originating from B-
lymphocytes, they do not express HLA antigens and immu-
noglobulins *°. In the majority of patients, the tumor is mani-
fested as a large intrathoracic mass located in the anterior
mediastinum. Symptoms include dyspnea, cough, superior
vena cava syndrome, pleural and/or pericardial effusion > *'.
In most patients evidence of the disease is limited to the
chest. However, in 25% of patients dissemination occurs in
the course of diseases progress, usually to the extranodal lo-
cations, such as kidneys, adrenal glands, liver, skin, brain
and digestive tract. Prognosis is less favorable in patients

decade

with the affected intrathoracic organs in comparison with
those in whom the disease is localized only within the medi-
astinum. Where there is involvement of the extrathoracic or-
gans, particularly sub diaphragmatic ones, prognosis is par-
ticularly poor "%,

Precursor T-cell lymphoblast lymphoma/leukemia

Precursor T-cell lymphoblast lymphoma/leukemia is a
neoplasm originating from the lymphoblasts determined for T-
cell differentiation and it involves bone marrow, blood and it is
occasionally primarily manifested as lymph node tumor or it
may be located extranodally. As opposed to acute lymphoblast
leukemia, since they biologically represent the same entity, di-
agnosis of precursor T-lymphoblast lymphoma is usually
made in patients having large nodal/extranodal tumor mass
and less than 25% of the lymphoblasts in the bone marrow.
Precursor T-cell lymphoblast lymphoma accounts for ap-
proximately 85-90% of all lymphoblast lymphomas '*'*. The
disease is most frequently evidenced in men in the second and
third decades of their life *’. The tumor is manifested in 50%
of the patients as a fast-growing, large mediastinal mass which
is frequently accompanied by the development of pleural
and/or pericardial effusions. High leukocytosis with true pic-
ture of leukemia is present in individual cases. In addition to
the mediastinal and bone marrow changes, peripheral lymph-
adenopathy or skin, liver, spleen Waldeyer ring, central nerv-
ous system and gonadal involvement may be present as well.
Microscopically, the tumor is composed of moderately-sized
cells with sparse cytoplasm, round or notched nuclei and in-
distinct nucleolus. The mitotic index is high with frequent
“starry sky” effect. Differentiation from other mediastinal
lymphomas is based on immunohistochemical analyses. All
cases are TdT and CD3. Most cases also express CD1a, CD2,
CD7 and CDA43, while staining for CD4 and CDS8 is vari-
able '* ",

Conclusion

It is important to emphasize the accurate diagnosis of
mediastinal lymphomas, by adequate patohistological and
immunohistochemical analysis which can provide appropri-
ate therapy.
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Introduction

Infertility is a topical problem in gynecology, which re-
quires delicate approach, analysis and treatment. Infertility
reasons, being nowadays met in about 15-20% of couples,
are numerous: tubal, ovarian, anatomical, immunological,
endometriosis, cervical and male factors of infertility, psy-
chological, idiopathical, whereat the infertility is most often
of multifactorial nature. Development of reproductive biol-
ogy enabled infertility treatment by use of assisted reproduc-
tive technologies (ART), and/or introduction of up-to-date
methods with an aim of reproductive function restoration.
The term “assisted reproduction” is brought into connection
with appropriate treatments, which according to the public
opinion give hope to many individuals — patients, clinical
personnel, researchers, but also opens numerous ethical, le-
gal, religious and social questions .

In vitro fertilization (IVF); donation of gametes, embryos
and pre-embryos; cryopreservation of gametes, embryos,
ovarian and testicular tissues; embryo transfer; genetic repro-
ductive techniques; cloning and other sophisticated methods in
resolving infertility, require cooperation of medical profession
and ethical — legal vocation, with an aim of connecting the sci-
entific — research work and individualized clinical approach.
Ethical aspects of human reproduction, and the assisted fertili-
zation are based on respecting life of an individual even before
establishing a conception, from pre-embryo stage, via embryo
stage, stage of fetus and a newborn infant. Such a position in
further investigation and clinical projects understands legali-
zation of any procedure within assisted reproductive tech-
niques, properly being informed thereof and having the ap-
proval for their realization, by observing the basic ethical prin-
ciples: autonomy, benefit, justice and common welfare.

In 1990 in the United Kingdom, the Parlament passed
the Human Fertilization and Embryology (HUFE) Act,
which provides legislation for the control of the procedures
of assisted reproduction. In our country Ethical Committee
of the Yugoslav Section for Fertility and Sterility made a
draft of ethical codex on assisted reproduction, which was
revised by in the meantime established Serbian Ethical
Committee and which is finally going to be legislated in the
near future being involved in the law on assisted reproduc-
tion >*. The HUFE Act requires experts engaged in assisted
reproduction, to consider “the welfare of the child...... born
as a result of the treatment (including the child's need for a
father), and any other child that may be affected by the
birth”. On the basis of the HUFE Act the use of embryos for
research is permitted within five categories: 1) for promoting
the treatment of infertility; 2) for increasing knowledge of
the causes of congenital diseases; 3) for increasing knowl-
edge of the causes of miscarriages; 4) for developing more
effective techniques of contraception, and 5) for developing
methods for detecting the presence of gene or chromosome
abnormalities in embryos before implantation. After almost
30 years from the birth of the first IVF child, the necessity
for embryo research, and its implications for the status of the
embryo as an entity, is less challenged than in the previous
decades, in particular at a time when the therapeutic poten-
tials of embryo stem cells provides convincing arguments re-
garding its necessity and further analysis °.

Law and ethics are indeed in an inevitable interaction
with each other as different systems of normative ordering,
which sometimes overlap and sometimes conflict. On one
hand, the law may seem a more powerful instrument than
ethics, because its provisions are more authoritatively and
comprehensively presented by political legislation and
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courts, more systematic and more transparent, while its use is
more practical, instrumentally versatile and institutionally
challengeable.

On the other hand, the law is seen to lack an ethical di-
mension, to be crudely pragmatic at best, impoverished in its
capacity to educate and inspire those it governs to distinguish
the right conduct from wrong. The law sets a framework for
practical utilization of ethical choices, but the ethics sets
limitations that are voluntarily obeyed, as expressed through
respect for the law, which in its turn asserts the merits of so-
ciety it governs °.

Before undergoing the various procedures of ART, pa-
tients should be fully acquainted with the following: how the
treatment will be carried out, how long it will take, how ef-
fective it will be and what possible complications are,
whereat they have to sign their consent for the performance
of the treatment. Gamete and embryo donation procedures
are absolutely secret, except in rare legally foreseen cases,
and other treatments can also be made secret at the explicit
request of patients (IVF, intrauterine insemination of hus-
band’s spermatozoa, intracytoplasmic sperm injection). The
Yugoslav Ethical Committee was of the opinion that it was
indispensable to establish a center for registration of all do-
nation data °. Legally controlled secrecy and informed con-
sent of the patient are significant characteristics in the field
of reproductive medicine, occurred as a result of established
constitutional right to privacy in reproductive treatments, and
the reactions of political and moral opponents in realization
of such rights ’.

Genetic material donation

Genetic material donation has become an integral part
in infertility treatment. Donation of spermatozoa, oocyte and
embryo (embryo not older than 14 days, or pre-embryo) is
successful in medical and technical sense of meaning and
ethically approved. Medical problems and ethical dilemmas
that require understanding and evaluation are: selection of
donors, evaluation of the recipients, quality control of the
genetic material, relationship between biological and social
parents, and protection of the rights of the off-springs
through specially legalized decisions. Sperm donation has to
be anonymous, and the donors cannot be: known donors,
friends or relatives.

Oocyte donation is also ethically permissible in specific
cases: in patients with premature ovarian failure and regular
menopause, in women with inferior quality oocytes and after
several unsuccessful IVF treatments. In order to avoid a long
waiting period, different procedures to recruit oocyte donors
are proposed, such as oocyte-sharing (donors share their oo-
cytes with an anonymous recipient and in return, recipients
share the costs of the treatment of the donor) and the re-
cruitment of a donor by the patients themselves. Attention
should be paid to possible psychological consequences of
this decision *”.

Indications for embryo donation are women without oo-
cytes and men with azoospermia, in which case only donation
of embryos obtained from spermatozoa and oocyte of mutually

unknown donors can be performed. Embryo donation can be
achieved in two ways: (I) using a combination of oocyte and
sperm donation — such donors should already have been prop-
erly counselled, and (I) using spare cryopreserved embryos
from patients who have already been successful and have con-
sented to the donation of their remaining embryos. The Stand-
point of the Serbian Ethical Committee is that embryos have
certain moral status, hence they cannot be preserved more than
14 days (until “primitive streak” appearance), with permission
of use of those treatments that do not diminish genetic status
of embryo (defragmentation of embryo and transfer of oo-
plasma) *. Although in the United States of America donation
of couples' embryos has been permitted, a few couples decide
to donate their embryos (greater percentage preserve the em-
bryos for possible future use), however, as proved in studies,
which is interesting and important, transfer of ”donated” cou-
ples’ embryos has resulted in high percent of developed suc-
cessful pregnancies per treated cycle (50%) '°. Pre-embryo
banks are to be specifically legalized and issued appropriate
individual permits; the concerned professional medical and so-
cial institutions would have to take into consideration the in-
terest of infertile couples, but also the interest of the embryo,
i.e. of future descendants "'

Genetic material cryopreservation

Sperm and embryo cryopreservation is permitted and
they can be preserved up to 10 years. Sperm cryopreserva-
tion has long been routine and helpful in preserving the fer-
tility potential of many young men treated for iatrogenic ste-
rility or threatened by cancer. Oocyte cryopreservation, how-
ever, is not permitted in any of the countries belonging to the
International Federation of Fertility Society.

Ovarian tissue cryopreservation is permitted, with possi-
bility of significant clinical use in reproductive medicine and
oncology. Ovarian cryopreservation, which has been lately in
focus of experimental researches, opens a new moral and ethi-
cal dilemma, requiring critical consideration for tissue preser-
vation (“bank™), and also require working out specific instruc-
tions by medical, ethical and legal experts on criteria for future
clinical use and benefit of such procedures .

Posthumous reproduction

Recent events posing also ethical dilemma relate to post-
humous reproduction, pre-implantation genetic diagnosis (PGD)
and cloning. They illustrate the difficulties for closed legally
controlled systems in forecasting all the possibilities of progress
in science and the ethical dilemma arising from the new tech-
nology. The advent of successful cryopreservation of spermato-
zoa and embryos, now makes the birth of a child whose genetic
father is dead, technically possible following the usual period
deemed legally necessary for the recognized paternity of the
posthumous child. In the United Kingdom most of the centers
for infertility treatment support the idea of posthumous repro-
duction, hence the posthumous treatment is permitted provided
explicit prior written consent has been given, and, after the op-
portunity of counseling has been given to the gamete(s) pro-
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vider(s). General attitude is that each case should be individually
analyzed and approved by multidisciplinary committee consist-
ing of gynecologist, psychiatrist, sociologist, clergy and other
appropriate parties .

Preimplantation genetic diagnosis

Preimplantation genetic diagnosis is a result of devel-
opment and convergence of assisted reproduction tech-
niques and genetic methods, allowing the couples at risk of
transferring hereditary diseases to their offspring to diag-
nose such abnormalities as early as immediately before or
after conception. Preimplantation genetic diagnosis, how-
ever, triggers the fear of potential genetic manipulation and
of getting closer to criminal eugenics, and therefore the
standpoint of the Serbian Ethical Committee is that PGD is
only justified in medically indicated cases. Preimplantation
genetic diagnosis within the infertility treatment is part of
the range of potential diagnosis options, which enhance our
patients when making an important decision about screen-
ing their future child from serious diseases " *. Our opinion
is that ethical principles allow us to protect the vulnerable
infertile couple, to allow them the optimal chances of be-
coming parents and protect the future child of the couple,
while showing respect to all preimplantation stages of the
embryo.

Cloning

There are two kinds of cloning: therapeutic, which may
allow the generation of stem cells in vitro, with their poten-
tial ability to repair damaged tissues. Many countries and in-
stitutions have been analyzing the possibilities of therapeutic
cloning if other alternatives are lacking, as well as cloning
within genetic engineering with the aim of producing appro-
priate human proteins. Because of the potential in curing se-
rious disease we consider this technique acceptable.

The second is reproductive cloning, which can be
achieved by embryo splitting or by somatic cells nuclear
transfer.

Human reproductive cloning is unjustified and unnatu-
ral for it affects human dignity and violates the individual
rights to genetic uniqueness. One can consider reproductive
cloning of embryos by means of nucleus transplantation or
embryo splitting, and ethical aspects in a context of genetic
reproductive techniques are to be evaluated separately '*. The
European Society of Human Reproduction and Embriology
(ESHRE) statement issue in February 1997 declared a 5-year
voluntary moratorium on cloning human beings but indicated
that research using human cells would be a necessary step
following animal research, including mammals, on cell dif-
ferentiation and nuclear cytoplasmic interactions .

Therapeutic cloning technology serves to culture stem
cells that are genetically identical to those of the patient, with
an aim of replacing diseased cells, for example in nerves
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damaged by neurodegenerative disorders, in the heart muscle
affected by an infarction, in diabetes or in liver after poison-
ing. Stem cells may be derived from embryo (precisely from
blastocysts), from the fetus or the adult. There are several
types of embryonic stem cells: those issued from blastocysts
either supernumerary or created de novo and those created by
nuclear transfer from somatic cells (SCNT). The latter
method is usually referred to as cloning '°.

In the final report of the European Group on Ethics,
made public in November 2000, reproductive cloning is for-
biden. It deems ethically unacceptable the creation of em-
bryos from donated gametes, because supernumerary em-
bryos are an alternative available source. In the case of em-
bryos obtained by SCNT, it voices its extreme concern,
while aware that the creation of such embryos may be the
most effective way of obtaining pluripotent stem cells ge-
netically identical to the patient's and thus obtaining perfectly
compatible tissues with the aim of avoiding rejection after
transplantation '’. Nevertheless scientists in the field agree
that research should continue with all sources of stem cells,
as we cannot yet know which source — if any — is going to
fulfill the therapeutic expectations.

Embryo stem cells can be used for their potential ability
to repair damaged tissues. They may come from aborted fe-
tuses or research embryos. In the case of aborted fetuses the
separation principle (i.e. separate consent for a termination of
pregnancy and for the use of any tissue) should apply. The
comments on research pre-implantation embryos and cloning
apply to the second source. Because of the huge potential in
curing devastating diseases the method is considered ethically
acceptable . In our opinion research should continue with all
sources of stem cells, as we can not yet know which source, if
any, is going to fulfill the therapeutic promise.

Cloning is due to receive extensive legalisation, but it
has to be carefully and selectively performed in order to
make room for further improvements in this field of research
for the benefit of entire mankind '* '°.

Conclusion

Sex selection, multiple pregnancies and embryocide, sur-
rogate parentage, treatment of older infertile women, also open
numerous ethical legal dilemma in ART treatment and request
multidisciplinary expert approach in analyzing any individual
case, as well as defining of clear ethical-legal regulations, with
a possibility of correction towards further investigations. Ethi-
cal postulates provide unequivocal directions in the creations
of new life and resolve all possible ethical dilemmas, protect-
ing doctors' rights and the rights of any participant in relevant
procedures, by taking into consideration the crucial principle —
respect of human dignity. Defined legal principles are to be
reconciled with the natural “laws” for the sake of protection of
freedom of thought and the right of individual choise and for
the realization of the goal aimed at preservation of life and
justification of the purpose of existence.
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Use of Marlex mesh with methylmethacrylate to repair large full-
-thickness defects after subtotal sternectomy caused by chondroma

Primena Marlex mreze sa metilmetakrilatom za rekonstrukciju velikih punih
defekata posle suptotalne sternektomije zbog hondroma

Vojkan Stani¢*, Tatjana Vulovi¢', Davor Stamenovi¢*, Gordana Pordevi¢*

Military Medical Academy, *Clinic for Thoracic Surgery, Belgrade; Clinical Center
Kragujevac, 'Center for Anesthesiology, Kragujevac; *School of Medicine, Kragujevac

Abstract

Background. Sternal benign neoplasms are extremely rare.
Chondroma is a benign tumor of cartilage and can be single
or multple. Case report. We presented a case of 28-year-old
woman with chondroma of the sternum treated by “en
bloc” resection of the tumor (subtotal sternectomy). The
chest wall defect was repaired by the placement of Marlex
mesh and metylmethacrylate (“sandwich method”) for sta-
bilization of the thoracic wall. This place was covered with
pectoralis major muscle and skin. The postoperative course
was uneventful and the wounds healed by primary intention.
Conclusion. The functional and cosmetic results in the us-
age of Marlex mesh with metylmethacrylate to repair a large
full-thickness defect after subtotal sternectomy caused by
chondroma were good and the patient was able to resume
her preoperative level of activity.

Key words:
chondroma; thoracic surgical procedures; prostheses
and implants; treatment outcome.

Apstrakt

Uvod. Sternalne benigne neoplazme izuzetno su retke.
Hondromi predstavljaju benigne neoplazme hrskavice i mo-
gu biti pojedinacni ili multipli. Prikaz bolesnika. U radu je
prikazana bolesnica, stara 28 godina, sa hondromom ster-
numa koji je lecen en bloc resekcijom tumora (suptotalna
sternektomija). Defekat zida grudnog kosa rekonstruisan je
plasiranjem Marlex mreze sa metilmetakrilatom (metoda
,»sendvic®) radi stabilizacije toraksnog zida. Ovo mesto po-
kriveno je velikim prektoralnim misi¢em i kozom. Postope-
rativni tok bio je uredan, sa primarnim zarastanjem rane.
Zakljucak. Funkcijski i estetski rezultati primene Matlex
mreze 1 metilmetakrilata u rekonstrukciji velikog defekta zi-
da grudnog kosa bili su dobri, pa je bolesnica mogla da se
vrati na preoperativni nivo aktivnosti.

Kljucne redi:
hondrom; hirurgija, torakalna, procedure; proteze i
implantati; leCenje, ishod.

Introduction

Chest wall tumors comprise 7-8% of all bony tumors ",
Most primary chest wall tumors are malignant. Out of the
total number, 85-90% occurs in the ribs and 10-15% in the
sternum. Primary tumors of the sternum are rare, accounting
for approximately 1% of primary bone tumors °. Most of
these are malignant and the most common lesion is chondro-
sarcoma *. Chondroma is a benign tumor of cartilage and can
be single or multiple. Multiple chondromas are a condition
known as Ollier's disease. It affects males and females
equally, at around the age of 20-30. When chondromas are
formed within the medullar cavity within the bone, they are
called enchondroma. Enchondromas have the potential to
become malignant chondrosarcomas. In Ollier’s disease 30%

of patients have malignant transformation. Overall 1% of en-
chondromas undergo malignant transformation "7,

Due to the difficult differentiation between chondroma
and chondrosarcoma it is very important that the benign
chondroma should be treated like malignant chondrosar-
coma. Therefore, performing a wide “en bloc” resection of
the tumor is critical. Most surgeons propose that the wide re-

section must be done in all cases of thoracic wall tumors °.

Case report

Twentyeight-year-old female, was hospitalized in our
clinic exhibiting a large mass protruding from the sternal
area. She reported that the lesion appeared two years ago
without local pain. She denied loosing weight, smoking and

Correspondence to: Vojkan Stanié, Military Medical Academy, Clinic for Thoracic Surgery, Crnotravska 17, 11 040 Belgrade, Serbia.
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alcoholism. Three months before the hospitalization, the pain
appeared at the sternal area. Her previous pathological his-
tory is without other illnesses. Physical examination was
normal, except for the mass in the sternal area. A thorax
computerized tomography was performed, showing an ex-
pansive solid lesion in the medium part of sternum with di-
ameter of approximately 4.0 cm evincing density of soft
parts and discrete contrast impregnation in the initial phase.
The lesion invaded the anterior thoracic wall but not the an-
terior mediastinum. Skeleton scintigraphy demonstrated a
tracer hyperfixating area in the sternum, without other ab-
normal skeletal areas.

A wide “en bloc” resection was performed to excise the
tumor so that the patient was submitted to a subtotal ster-
nectomy. Thoracic wall defect (8 x 5 cm) was repaired by
the placement of a Marlex mesh “sandwich” and metyl-
methacrylate for stabilization of the thoracic wall. A “sand-
wich” contained two layers of Marlex mesh with a filler of
methylmethacrylate (Figure 1). The edges of the mesh were
attached to the ribs on both sides, residual caudal part of the
body sternum and the remaining part of the manubrium with
nonresorbable Prolen 2—0 sutures (Figure 2). This site was
covered with pectoralis major muscles and skin separately.
The subcutaneous tissue and the skin edges could be easily
approximated. The definitive post-operative histopathologi-
cal result was a well distinct chondroma.

Fig. 1 — A Marlex “sandwich” containing two layers of
Marlex mesh with a filler of methylmethaciylate

Fig. 2 — Use of Marlex mesh with methylmethacrylate to
repair large full-thickness defects after subtotal sternectomy
caused by chondroma

The postoperative course was uneventful and the wounds
healed by primary intention (Figure 3). At the latest follow-up
evaluation (twenty-four months postoperatively), the patient
was alive, without signs of local recurrence or distant metasta-
sis and very satisfied with the result (Figure 4).

Fig. 3 — The wound-al_)_peara-nce zifter subtotal sternectomy
due to a chondrosarcoma and placement of a Marlex mesh
“sandwich” and methylmethacrylate

Fig. 4 — Rendgenogram showing no signs of local recurrence
or distant metastasis of a chrondrocarcoma

The functional and cosmetic results were good and pa-
tients were able to resume her preoperative level of activity.
There was no limitation in the range of motion of neither
shoulder, and there were no motor or sensory deficits affect-
ing the muscles of the shoulder girdle or the arm. The patient
stated that there were no differences in her quality of life or
her lifestyle compared with the preoperative status.

Discussion

Management of large defects of the chest wall after total
or subtotal sternectomy has remained difficult and controver-
sial. Various methods of reconstruction have been described,
including the use of steel bars and Marlex mesh, the use of
Marlex mesh with or without methylmethacrylate, the use of
acrylic resin and Gore-Tex soft-tissue patch > *. When pri-
mary wound closure had not been possible, various myo-
cutaneous and pedicle omental flaps have been used to close
the defect >°.

Stani¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(2): 175-177.
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Generally, the surgeons use two main methods for re-
construction sternal defects after total or subtotal sternec-
tomy nowadays. Some authors use only one or two layers of
Marlex mesh or, more recently, two layers of Marlex mesh
with a filler of methylmethacrylate, thereby creating a rigid
prosthesis. Other authors use only myocutaneous flaps, with
or without a layer of Marlex mesh. However, doing so re-
sulted in a loss of function of the muscle that was used in the
flap. The ideal procedure requires only the minimum quantity
of synthetic material and also avoids interfering with func-
tion as is seen with the use of muscle flaps.

Nevertheless, because of the absence of any complica-
tions intraoperatively in the immediate postoperative period
or during the entire duration of follow-up, we believe that
operative procedure we performed offers a viable alternative
to the above-mentioned techniques *”.

On the basis of our experience we recommend the use
of “sandwich method” to repair full-thickness defects of the
anterior chest wall after total or subtotal sternectomy and the

use of pectoralis major muscle to cover this place. By this
method we could realize good chest wall stability and create
a rigid prosthesis. A “sandwich” of Marlex mash and the
methylmethacrylate and usage of pectoralis major muscle to
cover the place provide good cosmetic and functional results
and short hospital stays. This is a good method for stabiliza-
tion of the chest wall avoiding paradoxical respiratory
movements.

Conclusion

A combination of prosthetic materials Marlex mesh
with methylmethacrylate (“sandwich” method) provide good
cosmetic and functional results and short hospital stays in the
patient with chondroma treated by subtotal sternectomy. The
use of this method is good for stabilization of the chest wall
and enough to avoid paradoxical respiratory movements. The
patient was able to resume her preoperative level of activity.
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Australijska medicinska misija sa srpskom vojskom na Solunskom

frontu

Australian medical mission with the Serbian Army at the Salonika front
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Uvod

Sve do novijih dana nije se znalo o ucescu zena lekara
iz Australije, kao ni drugog osoblja na Solunskom frontu
1916. godine, niti je njihov doprinos sanitetskom obezbede-
nju za vreme odlucujucih bitaka, kao na primer za vreme bit-
ke za Kajmakcalan, bio poznat javnosti nase zemlje. Utoliko
vece bilo je iznenadenje kada se pokazalo da u javnosti Aus-
tralije o tome nije bilo nikakvih podataka.

Cinjenice nam, sa druge strane, kazuju da je Sestu jedini-
cu Bolnica Zena Skotske na Solunskom frontu predvodila dr
Agnes Benet (Agnes Bennett) (slika 1), lekar iz Australije i da

SL 1 - Dr Agnes Bennett

su njene pomoc¢nice bile lekarke dr Alisa De Garis i dr Lilijan
Kuper; da je ,transportnom kolonom® rukovodila Meri Bed-
ford iz Brizbejna, a da je medu osobljem bila i Stela Majkls
Frenklin, ¢uvena australijska knjizevnica, u to vreme vec¢ afir-
misana posle objavljivanja njenog prvog romana, knjizevnica
po kojoj nosi ime prva knjizevna nagrada Australije. Njeno
ime vezano je i za knjiZzevni opus koji je posvetila Srbima i
koji se danas ¢uva kao deo zaostavstine u ,,Mitchel Library* u
Sidneju.

Jedinica je nosila oznaku ,,ameri¢ka‘“ jer je njeno formira-
nje i kompletno opremanje bilo omoguceno prilozima koji su u
celini bili sakupljeni u SAD. Sve sto se dogadalo te daleke godi-
ne, a posebno za vreme bitke za Kajmakc¢alan i doprinos austra-
lijskih lekara u svemu, daje nam povoda da istovremeno Sestu
jedinicu oznacimo i kao australijsku, dodaju¢i ovde i to da je
medu osobljem bilo i Zena sa Novog Zelanda. U doprinosu zena
lekara i medicinskih sestara kao i drugog medicinskog osoblja
Bolnica Zena Skotske (pripadnice $este jedinice bile su iskljugi-
vo zene), zenama Australije pripada pocasno mesto.

To nam daje za pravo da konstatujemo, polazeéi od
ukupnih ostvarenja pokreta Federacije Zena Skotske, koji je
organizovao i za ratnu sluzbu pripremio takozvane Bolnice
7ena Skotske, da su Zene Australije za vreme borbi za Kaj-
makcalan obelezile celokupni rad sanitetskih sluzbi na So-
lunskom frontu.

Danas o svemu tome svedoce dokumenti sadrzani u pu-
blikacijama iz tog vremena, a pre svega izvestaj koji je pod-
nela dr Agnes Benet, glavni lekar ,,americke jedinice®, po
zavretku bitke za Kajmak&alan '. O tome postoje zapisi i u
drugim publikacijama, izvedeni iz napred spomenute ,,The
history of the Scotish Women’s hospitals, 1919.« **. U no-
vije vreme objavljeni su referati na istim osnovama *”’, koji
su osvetlili ¢injenice o jednom zanemarenom periodu istori-
je. Referat, odrzan na simpozijumu Instituta za istoriju
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SANU, decembra 1986. godine ’, preveden je na engleski je-
zik i upuéen u Australiju, gde je uz pohvale prihvacen i uvrs-
¢en u biblioteku ,,Australian War Memorial®, pod naslovom
,,Australian Women at the Front of Salonika“.

Rad misije na Solunskom frontu

Iz izvestaja dr Agnes Benet saznajemo da je general
Sondermajer licno zahtevao od dr Benet da se Bolnica uputi i
razvije §to bliZe frontu '! Tako je i bilo — bolnica se razvila sa
specijalno opremljenim Satorima, u Ostrovu, kraj jezera, 135
km severno od Soluna, odakle su vodili putevi ka frontu, iz-
medu brda i razbacanih stena, $to blize zapadnom delu srp-
skog dela Solunskog fronta.

U vojnickim krugovima bilo je tada izneto kako je time
bolnici bila ukazana ,,vojnicka Cast“, i da je, kako je kazano,
bila ,,privilegovana®. Zapisano je i da je mesto bilo lepo i da
je bilo puno rada... Doktorka Benet dalje zapisuje: ,,Bili smo
na pravom mestu i u pravo vreme — bitka za GorniCevo i
oluja sa Kajmakcalana upravo je zapocela.” Na liniji kretanja
ranjenika bilo je na planini Moglen i nekoliko srpskih previ-
jalista, ali ne i bolnica — sve do Soluna. Izvestaj je dopunjen
fotografijama pojednih previjalista.

Bolnicu je ¢inilo pet velikih Satora sa po 40 postelja...
Spremno je docekala prve ranjenike 19. septembra 1916. go-
dine.

Ranjenici su dopremani direktno sa Kajmakcalana.
Prevoz su obavljale svojim fordovima devojke ,,transportne
jedinice” u sastavu bolnice. ,,Pravo sa Kajmakcalana, a to
je znacilo da su dopremani iz previjalista, gde su bili §ticeni
krovovima od granja i ¢ekali na prevoz jodirani, previjeni,
sa postavljenim udlagama sve dok ambulante ne bi dosle do
njih... Neki su ostajali, nisu preziveli i samo maleni drveni
krstovi govorili o njima... Ambulante su se kretale gore-
dole, obi¢no u konvoju. Dovozeno je 10-15 ranjenika u isto
vreme do bolnice, gde su bili premestani na nasa bela no-
sila sa belim prekriva¢ima i potom prenoseni u Sator za
prijem. Bila je to nasa zamisao i mnogi su nas sanitetski ra-
dnici pohvalili zbog toga. Ranjenici u svojim prljavim i kr-
vavim uniformama tako su donoSeni na stolove prijemnog
odeljenja. Sa njih je skidana odeca, bili su oprani i zbrinuti
prenoseni u odgovarajuca odeljenja u Cistim pidZamama.*
Izvestaj se nastavlja opisima obrade ranjenika, opisuju se
putovanja ambulanti, saopStena od devojaka vozaca, kao
nesto posebno, ali bi to bilo i previse za ovu priliku... Na-
vedeno je da je bilo ,,previse slu¢ajeva gangrene® i da su
one bile teret operacionih Satora. Sestre su se onesvescéivale
na poslu, radilo se danonoéno, nije bilo zamene, a trebalo je
u isto vreme sterilisati i instrumente u malom sterilizatoru...
»estre su se drzale apsolutno herojski, a takode nasi bolni-
¢ari koji su im pomagali. A posto je sve funkcionisalo odli-
¢no, opravdano je to u nama budilo ushiéenje organizaci-
jom posla i na§im radom...*

Opisana je dalja evakuacija ranjenika u bolnice u Solu-
nu koja je obavljana preko Francuskog evakuacionog centra.
Sestre su bdele nad ranjenicima sve do njihovog ukrcavanja
u sanitetski voz... ,,operacija u naSem operacionom Satoru
bilo je 350. Bilo je to za nas ponos. Sve se radilo u specijal-

nom Satoru koji nam je poklonila organizacija farmera Ajen-
Sajra... Torakalni ranjenici bili su nam najtezi — malo smo
mogli za njih da u¢inimo.*

,»Dan osvecenja bolnice bio je 15. oktobar. Sve se do-
godilo na inicijativu generala Sondermajera i komandanta
armije generala Vasica. Svecanost je svojim prisustvom uve-
licao prestolonaslednik Aleksandar, koji je obiSao sve naSe
Satore, razgovarao sa mnogim ranjenicima. Bio je zaista pri-
jatan gost na svaki nacin. Rekao nam je puno lepih reci...” *.

Kazivanje o zenama lekarima Australije i Novog Ze-
landa i ostalog osoblja ,,ameri¢ke jedinice”“ Bolnica zena
Skotske ne bi bilo potpuno ako se ne bi pomenula imena i
drugih lekara, a pre svega dr De Garis Alise Klement i dr
Kuper Lilijan Vajolet — bliskih saradnica dr Benet koje su i
te kako doprinele zbrinjavanju ranjenika za vreme bitke za
Kajmakcalan, kao §to ne moze da se ne spomene uloga Meri
Bedford kao rukovodioca ,.,transportne kolone*.

Posebno mesto pripada i Olivi Mej King, jednoj od ve-
likih dobrotvorki iz vremena Prvog svetskog rata, koja je za
svoja dela dobila i najvise (kraljevsko) priznanje kao speci-
jalan gost na vencanju kralja Aleksandra i princeze Marije
1922. godine.

Medu njima je i ¢asno ime Stele Majls Frenklin, austra-
lijske knjizevnice, koja je ostavila zapise o srpskim vojnici-
ma, njihovom Zzivotu i linostima. Posvec¢ena njihovoj sudbi-
ni, ona je ,,odgovorna‘“ §to je ostalo zabeleZeno kako su nasi
ranjenici tesili sestre koje su bile pogodene patnjama koje su
ranjenici podnosili govoreé¢i im: ,Ne mari nista, sestro!*.
Navodila je njihova imena — Radomir, Milorad, Milan i Dra-
goljub, Nedeljko ili Bozidar...Ta tako prepoznatljiva izreka u
to vreme naslov je i njenog romana koji u podnaslovu glasi
na engleskom jeziku ,,Six month with the Serbs“. Posvecena
Srbima i izrekavsi najlepse re¢i o njima na jednostavan na-
¢in, ukrasila je istoriju uces¢a Zena Australije i Novog Ze-
landa u sastavu srpske vojske na Solunskom frontu ’.

Rad misije posle proboja Solunskog fronta

ZavrSetak bitke za Kajmakcalan i proboj Solunskog
fronta oznacio je nezvanic¢no kraj rata, ali nije bio kraj ratnog
putovanja ,,americke” (australijske) jedinice Bolnica Zena
Skotske.

Srbija se morala suociti sa jednim od najtezih perioda u
svojoj istoriji, tj. sa straSnim posledicama rata: opustoSenos-
¢u, rasulom i haosom. Jo§ jedna surova zima bila je na pragu.
Ljudi su umirali od nedostatka medicinske nege, gladi i bole-
sti, pada odbrambenih snaga organizma, ali i nastupajuce
epidemije Spanske groznice koja je harala Evropom. Vecina
pripadnica Bolnica Zena Skotske, naro¢ito lekarke, medicin-
ske sestre i bolni¢arke, nastavile su svoj humani i volonterski
rad i u posleratnoj Srbiji. Tako je, na primer, ve¢ pomenuta
Australijanka, Oliva Mej King, uz obilatu finansijsku pomo¢
svog imuénog oca i gradana Sidneja, nastavila da organizuje
svoje dobrotvorne kuhinje po unutrasnjosti Srbije jo$ dugo
posle zavrietka rata ®.

" Postovanje prema prestolonasledniku Aleksandru dr Benet je
pokazala kada je na Novom Zelandu posle atentata 1934. godine
objavila opsiran ¢lanak o li¢nosti kralja Aleksandra.
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Oktobra 1918, po naredenju nacelnika saniteta srpske
vojske pukovnika dr Poke Vladisavljevica, jedinica ,,Ameri-
ka“ Bolnica Zena Skotske iz Ostrova odlazi na sever — u
Vranje. Takav njen raspored znacio je da ¢e morati, kao u
vreme bitke za Kajmakcalan, podneti najveci teret u prihva-
tanju ranjenika u Srbiji. Ona je bila jedina od svih bolnica
zena Skotske koja je pratila srpsku vojsku u njenom pobedo-
nosnom nastupanju prilikom oslobodenja zemlje i jedina
koja je na tlu Srbije radila u miru, po zavrSetku ratnih opera-
cija, tamo gde je pomo¢ bila najpotrebnija, vec¢a nego u vre-
me povla&enja i izgnanstva °.

Ovoga puta doslo je do promena u rukovodstvu bolnice.
Pogetkom jeseni 1918. godine Komitet bolnica Zena Skotske
u Edinburgu imenuje mladu dr Izabel Emsli, iz bolnice
,,Gerton i Njunem®, za glavnog lekara jedinice ,,Amerika“.
Nesto pre toga, dr Agnes Benet, a zatim i dr Alisa De Garis,
koje su bile na mestima glavnih lekara jedinice ,,Amerika“,
napustaju Ostrovo, jer nisu izdrzale boravak na izrazito ma-
lari¢nom podrucju °.

O boravku jedinice u Vranju najviSe saznajemo iz me-
moarske grade dr Izabel Emsli, udate Haton (Isabel Emslie
Hutton) (slika 2), koja belezi svoje uspomene, oznacivsi to
vreme kao svoj ,,najznacajniji period zivota u ratu, a mozda i
u celom Zivotu* >.

/ i

!
i ]

SL. 2 — Dr Isabel Emslie Hutton

Obnavljanje rada Vranjske bolnice bilo je potrebnije ne-
go u vreme egzodusa 1915. godine. Vranju je bolnica bila ne-
ophodna, jer je medicinska situacija bila uzasna. Posle povla-
cenja srpske vojske gotovo sve bolnice u Srbiji neprijatelj je
opljackao, spalio ili do temelja porusio. U njima nije ostala ni-
kakva oprema. Skotlandanke su u varosi u kojoj je vladala
ocajnicka potreba za njihovom pomo¢i zatekle slicnu situaciju.

U vranjskoj kasarni, medutim, gde je trebalo formirati i ra-
zviti bolnicu, zatekle su jezive prizore. Tu je ve¢ radilo Drugo
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drinsko zavojiste sa svojim lekarima i osobljem. Doktorka Emsli
se najvise prenerazila kada je obisla postojecu operacionu salu:
,,Operaciona sala bila je grozna i niSta §to sam zamisljala o preli-
sterovskom ili srednjevekovnim vremenima nije bilo priblizno
ovim grozotama. Sto na nogarama, prekriven americkom braon
tkaninom, stajao je na sredini sobe, a drveni pod bio je prekriven
krvlju. Nekoliko testera i nozeva lezalo je okolo, a kante pune
delova nogu i ruku leZale su oko stola i bile su crne od muva.
Hirurzi, sa zavrnutim rukavima i u nepromocivim keceljama,
koje su bile crne i crvene od stare i sveze krvi, radili su nepreki-
dno, bez anestetika, dok su ranjenici ponavljali srceparajuce
’Kuku majko, kuku majko! Ostani sa nama i spasi nas!’, trazili
su bolesnici posto su nam se prika&ili '°.

Lekari Drugog drinskog zavojista radili su u granicama
svojih moguénosti i nisu imali apsolutna nikakvu opremu.
Raspolagali su sa onoliko prvih zavoja koliko su mazge mo-
gle da ponesu. To je bila samo kap u moru onog $to je bilo
potrebno. Na prvi pogled postalo je jasno da ¢e Australijanke
i Novozelandanke ¢ekati mnogo posla i da u Vranju i njego-
voj okolini postoji realna opasnost od izbijanja epidemija ra-
zli¢itih zaraznih bolesti. Ne verujemo da je lako bilo napra-
viti bolnicu od ogromne kasarne ¢ije su tavanice bilo izuzet-
no visoke, a podovi od olajisanog patosa, uz to neopisivo pr-
ljavoj, prepunoj francuskih, britanskih, bugarskih i srpskih
ranjenika, koji su bili u groznici, u bunilu, a ¢esto i na umo-
ru. Doktorka Emsli, vest i sposoban organizator, iako veoma
mlada, bilo joj je jedva trideset godina, odmah je sprovela
generalno ¢is¢enje i dezinfekciju svih prostorija kasarne. Ka-
da je zgrada ocCiS¢ena, svi su shvatili da se kasarna moze
pretvoriti u finu bolnicu; prostrane kasarnske sobe bi mogle
biti odli¢na odeljenja. Ali, sve je bilo Cisto, neverovatno Cis-
to, Cisto kao bilo koja bolnica u Britaniji. Izabel Emsli je ¢i-
nila ¢uda u Vranju. Nije lak zadatak preuzeti bolnicu punu
bolesnika, koja je radila bez dovoljnog broja lekara, bez ses-
tara i odgovarajuce organizacije i od nje naciniti urednu i
efikasnu instituciju. Sa ovim zadatkom suocila se dr Emsli u
Vranju i obavila ga sa upecatljivom hrabro$¢u i uspehom.
Mnogi strani posetioci bili su zapanjeni prilikama u Srbiji i
smatrali su da je njihov rad bio ¢udesan.

»estre u no¢noj smeni radile su sve vreme i posecivale
su najteze slucajeve, a svaka je nosila fenjer, jer bilo je mra¢no
kao u jami. Nisam mogla, a da se ne setim njihove prethodnice
Florens Najtingejl, &ju smo vatru mi sada odrzavale® ' — pi-
sala je Izabel Emsli istovremeno pokazujuci da su ove heroine
humanosti bile istinske sledbenice Hipokrata — ,,Mi nismo de-
lile strah Srba da ¢e Bugari i Austrijanci pobeéi, niti smo mo-
gle, kao oni, da pokazujemo mrznju i prezir prema bolesnim
zarobljenicima. Bolesnik je bolesnik, bez obzira na nacional-
nost, i o njemu se valja brinuti prema ozbiljnosti bolesti* '°.

Rat je formalno bio i zavrSen, ali ne i njegove tragi¢ne
posledice, §to je u Vranju narocito bilo uocljivo. Australijanke
i Novozelandanke bile su okruzene tragi¢nim prizorima. Gle-
dale su ratnike, samrtnike i obolele od posebnog oblika influ-
ence — Spanske groznice, koja je postala evropska, pa i svetska
posast. Demobilisani ratnici iz ovog kraja koji su se vracali sa
fronta, zaticali su puste kuce. Njihove Zene ili deca, ili svi re-
dom, pomrli su od $panske groznice samo koji dan pre njiho-
vog dolaska kuéi. ,,Skoro svuda se ¢uo lelek i naricanje umesto
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smeha i veselja“ . U tim trenucima, ove plemenite, ali i pre-
morene bolnicarke i lekarke davale su sve od sebe da ublaze
patnje Vranjancima. NaZzalost, nisu mogle ¢initi ¢uda. ,,Bilo je
malo ili nimalo hrane i mnogo patnji i gubitka iluzija "°.
Bolnica je imala nekoliko odeljenja: opste, hirursko, ren-
dgen, operacionu salu, infektivno, laboratoriju i apoteku. Kas-
nije ¢e biti formirano ginekolosko i decje hirursko odeljenje.
Neretko, bolesnici su dolazili od kuca sa ve¢ ,,pruzenom
prvom pomoci“. Rane su bile zagadene, previjane mokrim li-
stovima duvana ili je na ranu stavljana zemlja, a zatim sve

vijorio je nasu i srpsku zastavu koja je pokrivala kovceg, dok
je miris divljih ljubi¢ica i bosiljka prozimao vazduh* ',

Krajem aprila 1919. bolnica je promenila karakter, postala je
uglavnom hirurSka bolnica, jer su nagrnuli svi civili koji su bili
na listi ¢ekanja za operaciju. Vise se nije radila ratna hirurgija.

Statisticki podaci sa dijagnozama bolesnika primljenih
u bolnicu od 30. oktobra 1918, kada je jedinica ,,Amerika“
primila svoje prve vranjske bolesnike, do 30. aprila 1919.
dati su u tabeli 1. (,,Amerika® je napustila Vranje 16. oktobra
1919. godine)>.

Tabela 1

Dijagnoze bolesnika primljenih u bolnicu u Vranju u vreme kada su u njoj radile lekarke i medicinske
sestre iz Australije

.. Do 27.0kt. 30i31.  Nov. Dec. Jan. Feb. Mart April
Dijagnoza 1918. okt.1918. 1918. 1918,  1919. 1919.  1919. 1919, Ukupno
Influenza 36 1 114 62 28 3 22 18 334
Malarija 125 10 99 63 49 17 23 16 402
Tifus - - - 12 4 12 48 78 154
fffﬁ;ﬁ‘ﬁg;;bmnhms 69 14 87 81 50 62 85 52 500
Hirurski 102 3 44 42 39 55 48 37 370
Ostali 68 6 202 139 154 73 103 83 828
Ukupno 450 34 546 399 324 222 329 284 2588

obmotavano kozom sveze odranog zeca. Primarna obrada ra-
na obavljana je uz mnogo teskoca, u anesteziji hloroformom,
jer su lekarke bile prinudene da zemlju i ostalo dubre iScet-
kavaju pomocu cetke za hirur§ko pranje ruku!

Pri¢a o zenama lekarima, medicinskim sestrama Aus-
tralije i Novog Zelanda i ostalom osoblju jedinice ,,Amerika“
bolnice Zena Skotske, ne bi bila potpuna ako se ne bi pome-
nula imena i anesteziologa dr Majre Mekenzi, dr Mejb Blejk
1 dr Ferguson, asistentkinja prilikom izvodenja najtezih i naj-
komplikovanijih hirur$kih intervencija, za koje i sama dr
Izabel Emsli nije verovala da ¢e joj ikad pasti u deo. Valjalo
bi pomenuti i imena gospode Grin, upravnice jedinice, gos-
podice Saunders, energi¢ne glavne sestre, gospodice Barker,
sanitarnog oficira, koja je u vranjskoj kasarni morala da im-
provizuje sistem za odlaganje otpadnog materijala i nadgleda
¢iS¢enje bunara, kao i snabdevanje vodom.

U poznu zimu 1919. godine pripadnice misija Zene
Skotske, koje su radile u Beogradu i §irom Srbije, pomisljale
su i na demobilizaciju, da bi najzad, posle toliko godina, na-
stavile svoj privatni Zivot koji je tako grubo prekinut izbija-
njem Velikog rata. Medutim, dr Izabel Emsli i njen tim odlu-
¢ili su da ostanu u Vranju i dovrse zapoceti posao. I medicin-
ska sestra Agnes Erl resila je da ostane u Vranju. Umrla je
tokom epidemije pegavog tifusa koja je dostigla kulminaciju
tokom marta i aprila 1919. godine, negujuci bolesne vojnike
i gradane Vranja. Umrla je od septicke pneumonije. Previja-
juci gangrenoznu nogu bolesnika od pegavca zadobila je po-
sekotinu, §to je rezultiralo septikemijom i zapaljenjem pluca
2. Bolnica je izgubila jednu od najsavesnijih i najpoZrtvova-
nijih sestara, divnih plavih ociju i blagog karaktera. Njena je
velika zasluga §to je ,,americka“ jedinica stekla veliki ugled i
poverenje naroda ovoga kraja Srbije. Na malo bolnicko gro-
blje, na njenu sahranu doslo je na hiljade ljudi da joj oda po-
slednju pocast. ,,Konacno je doslo prolece i meki dasak vetra

Zelje Izabel Emsli nisu se ostvarile. Trazila je od Ko-
miteta Bolnica Zena Skotske u Edinburgu da se u Vranju
formira trajna bolnica, jer je predvidala da tek predstoji
ogroman medicinski posao, pre svega zbog zaostalosti u
zdravstvenoj kulturi naroda ovoga kraja. Takode, zalagala se
da se otvori skola za medicinske sestre i da se tako $iri zna-
nje o stru¢noj medicinskoj nezi bolesnika Sirom zemlje. Alj,
te ideje nisu nai$le na razumevanje nadleznih u Britaniji. Pre
nego §to ¢e napustiti Vranje i definitivno zavrsiti svoju mi-
siju, na incijativu dr Emsli, gotovo cela bolnica (sa opre-
mom, posteljama, operacionom salom, hirur§kim instrumen-
tima, kuhinjom, laboratorijom itd.) poklonjena je Vranju, ka-
ko bi se od toga obrazovalo jezgro buduée vranjske okruzne
bolnice. Ostavljeno je pedeset postelja. Sli¢no su organizo-
vani i stacionari u Vranjskoj Banji, Vladi¢inom Hanu i
Surdulici. Njima je ,,Amerika“ ostavila po dvadeset kreve-
ta>. Odlazeéi iz Vranja, dr Emsli uéinila je tako jo§ jedan
izuzetan gest, ¢ime je postavila temelje razvoju zdravstvene
zaStite ovog ratom opustoSenog balkanskog prostora, u
vreme kada je uveliko vladala opSta beda i siromastvo.

Zakljucak

Ovom pricom o zenama lekarima i medicinskim ses-
trama iz Australije koje su pomogle srpskoj vojsci na Solun-
skom frontu 1916. i kasnije u Vranju 1918-1919. godine,
zeleli smo da osvetlimo do sada Cesto zanemarivane i zabo-
ravljene istorijske Cinjenice.

Srpsko lekarsko drustvo u okviru programa ,,Srbija
ne zaboravlja“ i obeleZavanja znacajnih dogadaja iz nase
proslosti, u saradnji sa ambasadom Australije, postavice
spomen-plocu na zgradi SLD i na taj nacin trajno obele-
ziti uspomenu na ucesée Zena lekara i medicinskih sesta-
ra iz Australije i Novog Zelanda i njihova dela u toku
bitke za Kajmakdcalan.
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PRIKAZ KNIJIGE

Ruski lekari u Srbiji i Crnoj Gori

Urednik: prof. dr Stevan Litvinjenko

Izdavaé: Srpsko lekarsko drustvo, Beograd; 2007.
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Jedna od najvaznijih monografija u izdanju Srpskog le-
karskog druStva u 2007. godini je studija o ruskim lekarima i
njihovom radu u Srbiji i Crnoj Gori u periodu izmedu dva
svetska rata, autora prof. dr Stevana Litvinjenka.

Profesor dr Stevan Litvinjenko, poznati epidemiolog i
istori¢ar medicine, u€estvovao je u eradikaciji pegavca, ma-
larije i organizaciji suzbijanja i gaSenja epidemije velikih bo-
ginja — variola vere 1972. godine (kao nacelnik Staba). U
svojstvu eksperta Svetske zdravstvene organizacije radio je
na organizaciji epidemioloske sluzbe i suzbijanju malarije u
Iraku i Pakistanu.

Dr Litvinjenko, i sam poreklom Rus, prihvatio se tes-
kog posla da u poznim godinama (roden 1922. godine), posle
penzionisanja, okonc¢a dugogodiSnja istrazivanja o ruskim
lekarima i njihovom doprinosu nasoj zdravstvenoj sluzbi po-
sle Prvog svetskog rata u kome je Srbija izgubila skoro polo-
vinu svojih lekara.

Autor, u knjizi od oko dvesta strana, u uvodu i prva dva
poglavlja izlaze o pocetku i toku prosirivanja dugogodisnjih
veza Srbije i Rusije i u oblasti zdravstva. Taj zacetak vezuje
za pismo Karadorda 1806. godine upuceno ruskom koman-
dantu Dunavske armije, generalu Mihelsonu u kome, izmedu
ostalog, istiCe potrebu za lekarima i sanitetskim materijalom.
U knjizi slede podaci o misijama ruskih lekara u XIX i po-
¢etkom XX veka u srpsko-turskim ratovima, balkanskim ra-
tovima i Prvom svetskom ratu.

Na veoma koncizan nacin, u knjizi se nizu podaci o
pomoci lekara i drugih stru¢njaka zdravstvene struke da bi
autor u teziSnom, centralnom delu studije, prikazao ,,Sops-
tvena istrazivanja®, na oko 84 strane, iza cega sledi ,,Biograf-
ski imenik ruskih lekara emigranata® kao veoma znacajan
deo sadrzaja (na oko 65 strana) u kojem su po azbu¢nom re-
du dati biografski podaci za 435 lekara.

Na oko 150 strana knjige dr Litvinjenko predstavlja
svoje istrazivanje i precizne rezultate do kojih je dosao. Sledi
literatura sa 125 referenci.

Nije bez znacaja lista lekara koji su zavrsili studije na
Medicinskom fakultetu u Beogradu od 1926. do 1950. godi-
ne sa 202 imena lekara rodenih u Rusiji, a koji su diplomirali
kod nas.

Tekst je prozet fotografijama, fotodokumentima i tabe-
lama (preko 50), $to ¢ini izvanrednu kompoziciju za Citaoce
— Citljivu knjigu, a osim toga predstavlja i uverljivu doku-
mentovanost.

Podaci izrazeni brojkama najubedljivije pokazuju Sta je
znacio dolazak ruskih lekara posle 1920. godine. Juzno od
Save i Dunava vise od polovine lekara bili su Rusi, dve tre-
¢ine na Kosmetu i tri ¢etvrtine u Crnoj Gori. Ako bi se na
karti Srbije oznacila mesta u kojima su radili ruski lekari vi-
delo bi se jasno da su bili rasporedeni po celoj teritoriji drza-
ve. Rad ruskih lekara bio je znacajan i za vojni sanitet u ko-
me je bilo angazovano 46 ruskih lekara po ugovoru (,,kon-
traktualni®), a pojedinci, pocev od 1924. godine, posto su po-
stali drzavljani Kraljevine SHS, primani su u vojnu sluzbu
kao aktivni sanitetski oficiri.

Jo§ jedan kvalitet bio je znacajan, a to je starosna stru-
ktura. Ruski lekari ve¢inom su bili izmedu 40 i 50 godina Zzi-
vota — sa iskustvom i stru¢nom zrelos¢u, a dovoljno mladi da
imaju energije da se ukljue u resavanje teSkog stanja narod-
nog zdravlja posle ratnih katastrofa.

Nasoj medicinskoj javnosti relativno je malo poznat
doprinos ruskih lekara nasoj zdravstvenoj sluzbi i medicin-
skoj nauci po dolasku u Srbiju posle Oktobarske revolucije.
Ipak, ima jo$ dosta Zzivih ljudi koji su za svoje lekare imali
Ruse, a u literaturi se Cesto srecu imena istaknutih profesora
kao $to su Ignjatovski, Cernozubov i Ramzin.

Ruski emigranti bili su prihva¢eni ne samo od drza-
ve, nego i od srpskog naroda, jer su sacuvali mnoge Zivote
i doprineli da se stradanja iz prethodnih ratova zaustave i
na$ narod povrati snagu i sposobnost za zivot i dalji raz-
voj.

Zasluga autora ovog dela je Sto nas sve zajedno pod-
sec¢a na veliki doprinos ruskih lekara nasoj medicini, ¢uva-
juci od zaborava njihovu plemenitost, pozrtvovanost i na-
pore u ocuvanja zdravlja stanovnistva Srbije izmedu dva
svetska rata.

Prim. dr Branislav Popovié
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UPUTSTVO AUTORIMA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Priprema rada

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

1. Naslovna strana

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

b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.

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

2. Apstrakt i kljucne reci

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

3. Tekst ¢lanka

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

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

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

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

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

Literatura

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

Primeri oblika referenci:

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

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

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

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

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

Tabele

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

Ilustracije

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

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

Skraéenice i simboli

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

Detaljno uputstvo mozZe se dobiti u redakciji.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

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

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

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

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

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

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

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

Preparation of manuscript

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

1. Title page

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

b) full name of each author;

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

2. Abstract and key words

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

3. Text

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

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

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

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

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

References

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

Examples of references:

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

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

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

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

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

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

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

[llustrations

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

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

Abbreviations and symbols

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