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Psihoaktivne supstancije i mladi — da li smo svesni stvarne opasnosti?

Gordana Mandié¢-Gaji¢

Vojnomedicinska akademija, Klinika za psihijatriju, Beograd

Psychoactive substances and youth — are we aware of real risk?

Od davnina su ljudi pribegavali upotrebi alkohola i dru-
gih psihoaktivnih supstancija (PAS) na osnovu kolektivnog
iskustva u vezi njihovog dejstva. Sve supstancije koje se zlo-
upotrebljavaju imaju zajednicko svojstvo da izazivaju pro-
mene u ponasanju, percepciji, kogniciji i raspoloZenju, uz
zelju da se nastavi sa njihovom upotrebom uprkos potenci-
jalno vrlo Stetnim posledicama. Upotreba PAS javlja se kod
oba pola, kod svih rasnih, etnickih, socioekonomskih i geo-
grafskih grupa. Posle Prvog svetskog rata, a narocito Sezde-
setih godina proslog veka, nastaje pandemija zloupotrebe
PAS, a zatim i ekspanzija nau¢nih saznanja o neurobiolo$koj
osnovi njihovog dejstva. Potom su sintetisani farmakoloski
agensi koji se koriste u akutnoj i hroni¢noj fazi odvikavanja
zavisnika od PAS. Faktori vezani za li¢nost, njeno ponasanje
i socijalnu sredinu, iako su viSe dostupni neposrednoj opser-
vaciji 1 dalje predstavljaju najvece teSkoce u razumevanju i
lecenju zloupotrebe PAS.

Izazov savremene zapadne kulture predstavlja ekspan-
zija zloupotrebe PAS od strane dece i adolescenata sa nesa-
gledivim Stetnim posledicama po njihov razvoj i celokupno
drustvo. Prva eksperimentisanja sa PAS pocinju u ranim ti-
nejdzerskim godinama '. Njihova ponavljana upotreba re-
meti normalno bio-psiho-socijalno sazrevanje mlade li¢no-
sti, a ¢esto dovodi do hroni¢nih, nekad i trajnih somatskih,
neurologkih i psihijatrijskih poremecaja . Ponekad se veé
prvo uzimanje PAS kod mladih zavrsi fatalno. Prekid u
Skolovanju, nezaposlenost, nedostatak porodi¢ne i socijalne
podrske, pripadni§vo supkulturi narkomana, antisocijalno
ponasanje (krade, razbojniStva, preprodaja droge, prostitu-
cija i dr.), pridruzene ozbiljne telesne bolesti (HIV, hepati-
tis, endokarditis, fibroza pluéa i dr.), strukturisanje pore-
mecaja li¢nosti, nastanak psihoti¢nih poremecaja i posebno
multipla zavisnost od viSe PAS otezavaju lecenje. Postavlja
se pitanje da 1i medicinska i opS$ta javnost u dovoljnoj meri
prati i usvaja nova saznanja u vezi komleksne patologije
zloupotrebe PAS sa ciljem da neprekidno prilagodava i
unapreduje sveobuhvatni program njene prevencije, leCenja
i rehabilitacije.

Savremeni Covek je izlozen profesionalnoj nesigurnosti,
Cestim migracijama, promeni tradicionalnih uloga polova,
gubitku emocionalne kohezije medu ljudima, dezintegraciji
porodice, urbanizaciji sa brojnim stresorima svakodnevnog
zivljenja 1 traumatskim dogadajima. Patologija drustva naj-
poraznije se odrazava na deci i mladima, koji sve ¢eSc¢e odra-
staju u nefunkcionalnim ili razorenim porodicama. Evolucija
potrosackog drustva namecée novi sistem vrednosti koji favo-
rizuje ,,instant” zadovoljstva nasuprot nepodnosljivom ose-
¢anju egzistencijalne praznine, besmisla, straha od bliskosti i
dosade (nestrukturisanog slobodnog vremena). Ta kvazi za-
dovoljstva sve se vise nude ne samo u obliku ranije poznatih
PAS, veé i kao brojne sintetske droge. Narasla je ilegalna
proizvodnja i prodaja ovih razornih supstancija uz Sirenje
njihovog trzista, jer se starosna granica konzumenata pomera
ka ranom tinejdzerskom uzrastu. Da bi se regrutovalo §to vi-
Se novih potrosacéa PAS, ovim supstancijama se daju zvucni
nazivi i vesto se dizajniraju u primamljive oblike tableta pa-
stelnih boja sa utisnutim popularnim likovima, Sto je podre-
deno ukusima i interesovanjima mladih.

Prisutna je drustvena svest o pogubnom uticaju PAS na
nervni sistem i celokupnu licnost uz odnos prema zavisnici-
ma kao marginalnim i po drustvo opasnim grupama, koje
treba leciti. Hedonizam, Zelja za eksperimentisanjem i pripa-
danjem grupi vrsnjaka, radoznalost, bunt prema autoritetima
i tradiciji, a bez ¢vrsto ustanovljenih sistema vrednosti i ob-
razaca zdravog zZivotnog stila odlikuju mlade, koji su najpo-
dloznija subpopulacija za sve oblike rizicnog ponasanja i
prihvatanju novih izazova *. U porastu su igre na sre¢u i koc-
kanje *. Problem se dodatno umnoZio pojavom planetarne
ekspanzije novih oblika ponaSanja sa gubitkom kontrole bez
unosa supstancija u vidu zavisnosti od interneta. lako u stru-
¢nim i naucnim psihijatrijskim krugovima traje rasprava oko
toga da 1i ove pojave treba svrstati u nozolosku kategoriju
zavisnosti ili u kategoriju poremecaja navika i kontrole im-
pulsa, one su ve¢ uveliko prisutne i zahtevaju da se njima
bavimo u terapijskoj praksi uz trajni izazov za istraZivanja
svih socijalno-psiholosko-medicinskih aspekata.

Correspondence to: Gordana Mandi¢-Gaji¢, Vojnomedicinska akademija, Klinika za psihijatriju, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija.

Tel.: +381 11 36 08 090. E-mail: mandig468@yahoo.com
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Ne samo za terapiju i rehabilitaciju, ve¢ pre svega, za
prevenciju bolesti zavisnosti potrebno je poznavati raSire-
nost, kao i brojne ¢inioce koji izazivaju i podrzavaju zloupot-
rebu PAS. Na danasnjem nivou saznanja moze se zakljuditi
da se bolesti zavisnosti razvijaju kod vulnerabilnih li¢nosti
(sa varijetetom razliitih karakteristika, koje su pod genet-
skim uticajem) u interakciji sa faktorima sredine. Sklonost za
teSke oblike zavisnosti od supstancija je 40% pod uticajem
sredinskih faktora, a 60% genetski determinisana. Od genet-
ske dijateze 27% se pripisuje DrD2 genu za dopaminski re-
ceptor, a 33% drugim genima. Izbor PAS zavisi od njenih
psihoaktivnih potencijala, karakteristika licnosti i socijalnih
faktora: legalizacija, raspolozivost PAS i odnos drustva pre-
ma odredenoj PAS i zavisniku.

Savremeno odredenje bolesti zavisnosti koristi pojam
»pansupstancija“, te je alkohol, po prvi put, svrstan u istu
grupu sa ostalim PAS. Najnovija saznanja upuéuju na zajed-
nicku neurobiolosku osnovu potkrepljujuceg efekta i doziv-
ljaja zadovoljstva vecine PAS kao $to su opijati, amfetamin,
kokain, i do izvesnog stepena, alkohol i duvan, preko dopa-
minergickih neurona u ventralnom tegmentumu.

Ne sme se izgubiti iz vida da je u zapadnoj kulturi kod
adolescenata alkohol jo$§ uvek najzastupljenija PAS sa ucesta-
lo$¢u upotrebe 15-25%. Uzrast sa najve¢im unosom alkohola
su srednje tinejdZerske do srednje 20-te godine Zivota. Usta-
novljeno je da 20-30% osoba koje traze medicinsku pomo¢
imaju zavisnost ili zloupotrebu alkohola. Probalo je i povre-
meno zloupotrebljava kanabis (marihuanu) oko 26% mladih,
ekstazi 25%, preko 1% kokain i heroin. Mladi adolescenti po-
sle alkohola i duvana naj¢esce zloupotrebljavaju inhalante (is-
parljivi rastvaraci, benzin i dr.). Poseban problem predstavlja
to Sto se ove materije nalaze u slobodnoj prodaji, a ve¢ nakon
prvog uzimanja moze doc¢i do teSkog akutnog trovanja. Najve-
¢i broj mladih brzo prestaje sa njihovim eksperimentisanjem,
ali poc€inje da zloupotrebljava druge PAS. Manji broj nastavlja
sa dugotrajnom zloupotrebom i zavisno$¢u od inhalanata sa te-
Skim posledicama. Inhalanti su u Velikoj Britaniji vodeci uz-
ro¢nik smrtnosti kod mladih u uzrastu od 15 godina, posebno
kod dece beskuénika. Istrazivanje koje je nedavno sprovedeno
u nasoj sredini, a Ciji su rezultati prikazani u ovom broju Voj-
nosanitetskog pregleda, pokazalo je da je 14,2% mladih uzra-
sta 13—19 godina ostvarilo kontakt sa PAS, najces¢e sa mari-
huanom, slede inhalanti i amfetamini °.

Dugo opstaje zabluda da je kanabis (marihuana) samo
»laka droga® §to je dovelo do njegove legalizacije u pojedi-
nim zemljama. Osim §to je upotreba ove PAS najcescée prela-
zna lestvica ka zavisnosti od ,,teskih“ droga (heroina i dru-
gih), ona je povezana i sa ozbiljnim dusevnim poremecajima.
Uoceno je da se sve vise mladih koji su upotrebljavali mari-
huanu prima na bolnicko lecenje zbog akutnih psihoti¢nih
poremecaja paranoidnog i shizofreniformnog tipa. Upotreba
kanabisa je od strane psihijatrijske stru¢ne i naucne javnosti
proglasena jednim od faktora rizika za razvoj shizofrenije.
Upoznavanje mladih i opste javnosti sa ovim rizicima bilo bi
od neprocenjivog znacaja u prevenciji upotrebe marihuane i
njenih izuzetno teskih posledica.

Anaboli¢ko-androgeni steroidi pocCinju da se koriste u
sportu od 1950. godine. Vec posle 1980. godine pojavljuju se

prvi medicinski izvestaji o psihijatrijskim komplikacijama u
vidu poremecaja raspoloZenja (manija, depresija), psihotic-
nih poremecaja, anksioznih i pani¢nih poremecaja, agresiv-
nog ponasanja i socijalnih fobija. Depresija i pokusaji suicida
su povezani sa apstinencijskim sindromom. Kao ilegalne
supstancije prodaju se od 1991. godine pojedincima koji zele
da uvecaju miSi¢nu masu i snagu, bilo zbog vrhunskih uspe-
ha u sportu ili zbog poboljsanja sopstvene fizicke pojave °.
Adolescenti su skloni da uz njih upotrebljavaju i druge PAS,
dok sportisti dodaju farmakoloska sredstva sa ciljem da uve-
¢aju miSiénu masu, smanje masno tkivo ili telesnu tecnost
pred takmicenja (hormoni $titne Zlezde, insulin, amfetamin,
efedrin, laksativi, diuretici, opioidni agonisti-antagonisti).
Zastupljenost zavisnosti kod upotrebe anabolika varira u ra-
zIi¢itim studijama od 14% do 69%. U SAD c&etvrtinu svih
osoba koje su koristile anabolike u toku prethodne godine ¢i-
ne mladi uzrasta od 12 do 17 godina. Kao najznacajniji fak-
tori rizika se izdvajaju vrste sportskih treninga, uzimanje
drugih supstancija (vitamini, amino kiseline, proteinski do-
daci, stimulansi) i uticaj vrSnjaka. Od psiholoskih faktora
znacajna je ,,miSi¢na dismorfija®“, oblik subjektivnog pore-
mecaja dozivljaja sopstvene telesne sheme procenom da sop-
stveno telo nije dovoljno miSi¢avo, da je manje ili slabije ne-
go Sto je to objektivno. Ovi zavisnici se znacajno razlikuju
od ostalih po tome §to mesecima uz anabolike intenzivno ve-
zbaju, preokupirani su svojim fizickim izgledom, sposobno-
stima, takmicenjima i drustvenim priznanjima. Naj¢esce so-
matske komplikacije se odnose na kardiovaskularni i repro-
duktivni sistem, kao i na oStecenja jetre i koze. Pored hiper-
holesterolemije, hemostaze i hipertenzije povecavaju rizik od
koronarne bolesti srca, ateroskleroze i infarkta mozga. Ana-
bolici mogu dovesti do reverzibilne atrofije testisa i sterilite-
ta, a kod zena maskuliniziraju¢i efekti mogu biti trajni. Kod
dece anabolici mogu izazvati prekid rasta usled prevremenog
zatvaranja epifiza kostiju. Ostali nezeljeni efekti se odnose
na pojavu akni i muski tip ¢elavosti, edeme zbog retencije
vode, egzacerbaciju tikova, apneje u snu, kao i policitemiju.

Sve popularniji ekstazi, koji je derivat metamfetamina,
povezuje se sa pojavom paniénih ataka, psihoti¢nih reakcija i
iznenadnih smrtnih ishoda. U svetu, a i kod nas, ginekolozi i
neonatolozi se susreéu sa rizicnim trudno¢ama zavisnica od
PAS. Postoje izvestaji o ishodu porodaja kod Zena koje su na
metadonskom supstitucijskom programu.

Osobe sa zloupotrebom i zavisno$¢u od PAS, posebno
od ilegalnih supstancija nisu tipi¢ni bolesnici. Negiraju pos-
tojanje ovog problema kod sebe i ne traze pomo¢ lekara sve
dok im se ne dese ozbiljne komplikacije u vidu teskih intok-
sikacija ili apstinencijalne krize. Lekar treba da posumnja na
zloupotrebu PAS kod svakog rekurentnog nespecificnog me-
dicinskog stanja i rekurentne povrede uz poznavanje specifi-
¢nih simptoma i znakova intoksikacija i/ili apstinencije od
pojedinih supstancija.

Stalno se traga za novim, efikasnijim nacinima lecenja
bolesti zavisnosti. Tako je pre nekoliko godina u Beogradu
pri Insitutu za mentalno zdravlje otvoren Centar za porodic-
nu terapiju mladih uzrasta od 14 do 18 godina, koji imaju pro-
blema sa psihoaktivnim supstancijama. U toku je izrada Na-
cionalnog programa za lecenje bolesti zavisnosti sa multidis-
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ciplinarnim pristupom svih nadleznih drustvenih struktura.
Ponovo je u nasoj sredini uveden metadonski program, kao
supstitucijska terapija odrzavanja kod najtezih oblika opijat-
ske zavisnosti.

Kod svih osoba koje upotrebljavaju PAS, narocito kod
mladih, mora se iskljuciti ukrStena zloupotreba i zavisnost od
viSe drugih supstancija (alkohol i ilegalne PAS). To se posti-
ze detaljim uzimanjem podataka od samog korisnika i drugih
znacajnih osoba o upotrebi PAS i zdravstvenim smetnjama,
kao i socijalnim posledicama. Zatim se sprovodi kompletan
medicinski pregled (somatski, neuroloski i psihijatrijski) uz
biohemijske i toksikoloske analize krvi radi otkrivanja funk-
cionalnih poremecaja i prisustva PAS. Na nivou primarne
zastite bilo bi korisno da se uvedu jednostavni i brzi skrining
testovi u strukturisanim uputnicima za upotrebu PAS, kao i
detekcija PAS u urinu.

Po zavrsetku detoksikacije i apstinencijskog sindroma
ponovo ostaje licnost zavisnika sa svim svojim prethodnim
nauCenim obrascima ponasanja, osobinama, konfliktima,
psihickom zavisnoscu i zivotnom i porodi¢énom sredinom u
kojoj se radala i formirala njegova zavisnost. Ukoliko sve to
ostane isto, on se vrlo brzo vra¢a upotrebi supstancije. Tek
po uspostavljanju apstinencije, nastaje dugotrajna faza lece-
nja ¢iji bi krajnji cilj bio promena zivotnog stila, jacanje lic-
nosti i motivacije za odZavanje zdravog nacina zivota i licnu,
porodiénu i socijalnu rehabilitaciju ’. U okviru adolescentnih
kriza jo$ uvek su moguca eksperimentisanja sa drogama, bez
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¢vrsto uspostavljene zavisnosti, kriminogenog ponasanja i
teSkih izmena karakteristika licnosti. Samim tim lecenje u
tom uzrastu potencijalno ima vecée efekte na uspostavljanje i
odrzavanje apstinencije i rehabilitaciju.

Ne moze se vise prihvatiti podela PAS na ,lake i ,,tes-
ke*. Svako uzimanje PAS je opasno po zdravlje i predstavlja
uvod u odlozeni suicid. Bez lako dostupnih i jeftinih PAS
nema njihove masovne upotrebe, §to predstavlja odgovornost
cele drustvene zajednice.

Neophodno je da u kreiranju, ostvarenju i evaluaciji
sveobuhvatnog programa postoji stalna koordinacija svih
drustvenih segmenata u socijalnoj mrezi, prvenstveno sa
promovisanjem zdravog zivotnog stila, viSe nego sa restrik-
stivnim administrativno-pravnim i socijalnim merama.

Pred nama su novi izazovi zbog masovne nezarazne
epidemije zloupotrebe psihoaktivnih supstancija, koja se
pomera ka sve mladem uzrastu. Najefikasniji segment sveo-
buhvatnog lecenja ove kompleksne psihosocijalne patologije
je primarna prevencija. Klju¢ primarne prevencije je eduka-
cija, koja se mora pomeriti ka uzrastu u kome deca jo$ nisu
imala kontakt sa PAS (rani $kolski uzrast) uz rad sa rodite-
ljima i nastavnicima. Naizgled jednostavna formula ,,nema
psihoaktivne supstancije — nema zavisnosti“ krije brojne
zamke, medu kojima, pre svega treba iskoreniti zablude i
usvojiti nova znanja. Ne postoji oStra granica koja razdvaja
zavisnost od ponavljane upotrebe PAS bez §tetnih posledica,
te je jedino sigurno ponasnje — ne uzimati PAS.
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Interrelationship of interleukin 6, C-reactive protein and Chlamydia
pneumoniae 1gG antibodies in patients with acute coronary syndromes

Medusobni odnos interleukina 6, C reaktivnog proteina i Chlamidya
pneumoniae 1gG antitela kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom

Ivana Burazor*, Aristo Vojdani*, Mirko Burazor*

Clinical Center, *Clinic for Cardiovascular Diseases, Ni§, Serbia;
Immunosciences Lab. Inc, Beverly Hills, CA, USA

Abstract

Background/Aim. Inflammation due to infection could be
associated with the development of acute coronary syn-
dromes, clinical manifestations of ongoing atherosclerosis in
vessel walls. Our aim was determine whether interleukin 6,
C-reactive protein and Chlamydia pneumoniae 1gG antibodies
are connected with the development of acute coronary syn-
dromes, to evaluate their interrelationship and to examine
whether they are predictive of new events and mortality.
Methods. This prospective study included 211 subjects, of
whom 111 were patients with acute coronary syndromes
(60% male, mean age 59.42 years) and 100 were healthy
controls (58% male, mean age 59.03 yuears). Blood samples
wete taken for analysis on admission, before the application
of the therapy. Interleukin 6, high sensitivity C-reactive
protein and Chlamydia pneumoniae 1gG antibodies were meas-
ured, in a follow-up period of 30 days. Results. Levels of
interleukin 6 (p < 0.001) and C-reactive protein (p < 0.001)
were significantly higher among the patients with acute
coronary syndromes than among controls. Chronic infec-
tion caused by Chlamydia pnenmoniae was present in 72% of
patients and in 22% of healthy controls (p < 0.001). There
was a cotrelation between interleukin 6 and C-reactive pro-
tein, C-reactive protein and Chlamydia pnenmoniae but not
between Chlamydia pnenmoniae and interleukin 6. Higher lev-
els of interleukin 6 and C-reactive protein were seen with
increasing body mass index, smoking exposure, presence of
hypertension and diabetes, and decreasing ejection fraction.
The patients with ST-segment elevation had higher exam-
ined markers than the patients without ST-segment eleva-
tion. Intetleukin 6 and C-reactive protein were independ-
ently related to the clinical outcome. Conclusion. Interleu-
kin 6, C-reactive protein and Chlamydia pnenmoniae infection
are connected with the development of acute coronary syn-
dromes and may reflect a clinical outcome of the disease.

Key words:

coronary disease; inflammation mediators; intetleukin-
6; c-reactive protein; chlamydophilia pneumoniae;
prognosis.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Inflamacija predstavlja patofizioloski mehani-
zam udruzen sa nastankom akutnih koronarnih sindroma
— klinickih manifestacija uznapredovale arterioskleroze.
Cilj ovog rada bio je ispitivanje povezanosti interleukina
6, C reaktivnog proteina i Chlamydiae pneumoniae sa nastan-
kom akutnih koronarnih sindroma, njihovog medusobnog
odnosa i odnosa sa tradicionalnim faktorima rizika, kao i
prediktivne uloge u nastanku novih dogadaja i letalnog is-
hoda. Metode Prospektivhom studijom bilo je obuhvace-
no 211 ispitanika: 111 bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom 1 100 zdravih osoba (kontrolna grupa). Uzorci
krvi izvadeni su na prijemu, pre primene terapije. Odredi-
vane su vrednosti interleukina 6, visoko osetljivog C rea-
ktivnog proteina i titar antitela klase imunoglobulin G
protiv Chlamydiae pnenmoniae. Period pracenja iznosio je 30
dana. Rezultati. Interleukin 6 (p < 0,001) i C reaktivni
protein (p < 0,001) bili su znacajno visi kod osoba obole-
lih od akutnih koronarnih sindroma u odnosu na pripad-
nike kontrolne grupe. Hronicna infekcija koja je uzroko-
vana Chlamydiom pnenmoniae utvrdena je kod 77% bolesni-
ka i 22% zdravih osoba (p < 0,001). Utvrdena je korela-
cija izmedu interleukina 6 i C reaktivnog proteina, zatim C
reaktivnog proteina i antitela protiv Chlamydiae pnenmoniae.
Porast vrednosti interleukina 6 i C reaktivhog proteina
pratio je porast indeksa telesne mase, pusenje cigareta,
prisustvo hipertenzije i dijabetesa, smanjenje ejekcione
frakcije komora. Ispitivani markeri bili su znacajno visi
kod bolesnika sa elevacijom ST segmenta. Oba markera
bila su prediktori novog dogadaja u periodu pracenja. Za-
kljucak. Interleukin 6, C reaktivni protein i infekcija iza-
zvana Chlamydiom pnenmoniae povezani su sa nastankom
akutnih koronarnih sindroma i mogu uticati na klinicki is-
hod oboljenja.

Kljucne reci:

koronarna bolest; zapaljenje, medijatori; interleukin-6;
c-reaktivni protein; chlamydophylia pneumoniae;
prognoza.
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Introduction

Many molecular and cellular mechanisms link inflam-
mation and haemostatic mechanisms in atherothrombosis,
from the initiation to the clinical manifestation of the process ".

Inflammation may promote thrombosis by acting both
locally and systemically. It can affect systemic haemostatic
activity by interleukin-6 (IL-6), the major cytokine responsible
for the acute phase response. High sensitivity testing for C-
reactive protein (CRP), a nonspecific marker of low grade in-
flammation, has received much attention. Several studies
showed a strong link between elevation of CRP and the risk of
future events. Other acute phase proteins, such as leucocytes
count and various proteins concentration (fibrinogen, von
Willebrand factor etc.) also have prognostic significance*°.

Recently, it has been hypothesized that various infective
diseases, both bacterial and viral, may activate vessel associated
leucocytes or immune reactions in arteriosclerotic process.

On the other hand, acute infections can alter haemody-
namics and the clotting and fibrinolytic systems in ways that
can precipitate ischemic events. Chronic extravascular infec-
tions can augment extravascular production of inflammatory
cytokines that may accelerate the evolution of remote arte-
riosclerotic lesions. Intravascular infection might also pro-
vide local inflammatory stimuli that accelerate atherogenesis.
Many human plaques show signs of infection by microbial
agents such as Chlamydia pneumoniae (Cp) which can re-
lease heat shock proteins and stimulate the production of
proinflammatory mediators by vascular endothelial and
smooth muscle cells and infiltrating leucocytes .

All of the mentioned components involved in arterioscle-
rotic process are well studied in apparently healthy subjects.

The aim of the study was to investigate the relationship
between levels of IL-6 and CRP and the development of
acute coronary syndromes (ACS). Also, among the other
widely investigated infectious agents, the aim was to deter-
mine the previous exposure to Cp infection in our patient
population by measuring the titers of specific antibodies;
possible interrelationship between examined markers, corre-
lations with risk factors and clinical characteristics and their
prognostic impact.

Methods

The prospective study included 211 participants of
whom 111 were the patients admitted to Coronary Care Unit
(CCU) of Clinic for Cardiovascular Diseases, Clinical Center
Nis in Serbia between December 2002 and May 2004 due to
acute coronary syndromes (ACS) documented by typical
electrocardiographic (ECG) findings for myocardial ische-
mia (T — wave and ST — segment changes) and elevation of
sensitive and specific biomarkers (troponin I and CK — MB).

Examination of patients included data about character-
istic chest pain. The ECG findings were recorded (initial ST
elevation, ST depression, T-wave inversion or nonspecific
changes). Patients were monitored continuously in the CCU.
All traditional risk factors for coronary artery disease (CAD)
were marked: smoking, hypertension, dyslipidemia, diabetes,

body mass index (BMI), family history of CAD. We noted
previous myocardial infarction (MI) or previous coronary
artery by pass grafting (CABG).

The patients required full medical therapy including
various combinations of aspirin, intravenous nitrates, antico-
agulants, angiotensin — converting enzyme inhibitors
(ACEI), statins and/or B-blockers. Where needed, reperfu-
sion was done by using the fibrinolytic agents. We evaluated
the in hospital outcome and end-points in the follow-up pe-
riod of 30 days. All the patients who entered the study were
interviewed by phone. Follow-up information was obtained
about cardiac death, MI or new onset of unstable angina.

Healthy volunteers, a total of 100 persons, composed
the control group. The group was age and sex matched. The
inclusion criteria for the control group were the absence of
known coronary artery diseases (previous stable or unstable
angina as well as previous myocardial infarction) or CAD.
Initial ECG was recorded to confirm the absence of coronary
artery disease. Volunteers were asked about the risk factors
for CAD (smoking status, family history of CAD, hyperten-
sion, dyslipidemia, diabetes) and BMI was determined.

The exclusion criteria in the group of patients and also
of controls were concomitant dilated cardiomyopathy, val-
vular heart disease, atrial fibrillation, major surgery or
trauma within the previous months. All the patients and con-
trols with known or suspected thrombotic disorders, systemic
illness, autoimmune diseases, sepsis, alcohol liver diseases,
chronic obstructive pulmonary diseases, acute respiratory in-
fections, current infections, any etiology or infections within
previous three weeks, malignancy and inflammatory diseases
were also excluded.

The investigation conformed to the principles outlined
in the Declaration of Helsinki. Signed informed consent or
witnessed oral informed consent was obtained from all pa-
tients and healthy controls in accordance with the guidelines
of the Ethical Review Committee of the School Medicine
Nis, University of Nis and Clinical Center of Nis which had
given a written approval of the study.

Blood was drawn from the patients with ACS immedi-
ately after admission, before the application of any therapy.
Regular laboratory analyses were performed in our Central
Laboratory by using standard methods (white blood cell —
WBC counts: reference range 4.5 to 9.0 x 10°/L and mono-
cytes: reference range 0.0 — 0.8 x 10%/L). For further analyses
which were not possible to perform in Clinical Center in Nis,
10 ml of serum (patients and controls) were frozen and kept at
—40 °C. Tubes were sent on dry ice with special permission of
Ministry of Health of Serbia to Immunosciences Lab. Inc,
Beverly Hills, California, USA where the analyses were per-
formed between May and October 2004. We measured the
levels of IL-6, high sensitive — hs CRP and Cp IgG antibodies.

Levels of IL-6 and hs CRP were measured using Kits
manufactured by Diagnostic Products Corporation, Los Ange-
les, CA on an IMMULITE Automated Immunoassay Analyzer.

The IMMULITE system utilizes assay-specific, anti-
body or antigen coated plastic beads as the solid phase, alka-
line phosphatase labeled reagent and a chemiliniscent sub-
strate.
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The IMMULITE system automates the entire assay
process. Light emission was measured by a photomultiplier
tube and the results were calculated for each sample using
different calibrators and controls.

The established reference ranges of the lab performing
the tests were from 0.7 to 4.6 pg/mL for IL-6, and from 0 to
1 mg/dL for hs CRP. The values higher than the established
reference ranges were marked as positive.

Sera were tested at 1:200 dilution for Cp IgG antibodies
by using an in-house enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA).

Peptide LPTAVLNLTAWNPSLLNATALST from ma-
jor outer membrane protein of Cp was synthesized by Bio-
Synthesis, Louisville, TX, and used in this assay.

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used
for testing antibodies against nine different specific antigens,
peptides in the sera of the patients with atherothrombosis and
control subjects. Antigens or peptides were dissolved in metha-
nol at a concentration of 1.0 mg/ml, and then diluted 1:100 in
0.1 M carbonate bicarbonate buffer, pH 9.5, and 50 pl were
added to each well of a polystyrene flat-bottom ELISA plate.
Plates were incubated overnight at 4°C and then washed three
times with 20 mM tris buffer saline (TBS) containing 0.05%
Tween 20, pH 7.4. The nonspecific binding of immunoglobulin
was prevented by adding a mixture of 1.5% bovine serum al-
bumin (BSA) and 1.5% gelatin in TBS, and then by incubating
for 2 h at room temperature, and then overnight at 4 °C. Plates
were washed as in the above, and then serum samples diluted
1:200 in 1% BSATBS were added to duplicate wells and incu-
bated for 2 h at room temperature. Sera from patients with
Chlamydia infection with known high titers of IgG against dif-
ferent Cp antigens were used to rule out nonspecific antibody
activities of inter- and intra-assay variability. Plates were
washed, and then peroxidase-conjugated goat antihuman IgG
antiserum (KPI, Gaithersburg, Maryland) diluted 1:400 in 1%
BSA-TBS was added to each well; the plate was incubated for
an additional 2 h at room temperature. After washing five times
with TBS-Tween buffer, the enzyme reaction was started by
adding 100 pl of ophenylene diamine in citrate-phosphate
buffer, pH 5.0 and hydrogen peroxide diluted 1:10,000. After
45 min, the reaction was stopped with 50 pl of 2 N H2SO4.
The optical density (O.D.) was read at 492 nm by means of a

microtitre reader. Several control wells containing all reagents,
but human serum, were used for detecting nonspecific binding.

The curve was constructed by plotting the mean ab-
sorbance obtained from each calibrator against its concentra-
tion with absorbance on the vertical (y) axis, and concentra-
tion on the horizontal (x) axis. By using the mean absorbance
value for each control and unknown samples corresponding
concentration were determined. The test validation, calibra-
tors and control sera were run for each test. The performance
characteristics of this test were determined by using the se-
rum samples; at 3 S.D. above the negative control, samples
were considered positive.

The results of normally distributed continuous variables
are expressed as the mean value + standard deviation. Con-
tinuous variables with a nonnormal distribution are presented
as median values (interquartile interval) and qualitative vari-
ables are presented as frequencies. Analysis of normality of
the continuous variables was preformed with the Kol-
mogorov—Smirnov test. Differences between the examined
groups were assessed by unpaired #—test, Mann—Whitney U
test and y* testing was used for discrete variables.

Correlations between continuous variables were ana-
lyzed with two-way Pearson correlation tests. Logistic re-
gression was used to assess the univariate associations. In-
formation regarding the development of combined end-point
was available in all the patients included in the study. Binary
logistic regression, backward stepwise selection, was used to
derive final model of which significance levels of 0.01 and
0.05 were chosen to exclude and include terms, respectively.

The relationship between hs CRP levels and the end
point was not of linear nature. Therefore, in order to fulfill
the statistical requirement, hs CRP was logarithmically trans-
formed before entering the multiple regression analysis. Dif-
ferences were considered to be significantly important if the
null hypothesis could be rejected with > 95% confidence. All
p values were two-tailed. The SPSS 10.0 statistical software
package was used for all calculations.

Results

Characteristics of 111 patients with ACS and 100 con-
trols are shown in Table 1.

Table 1
Characteristics of examined groups

Characteristics Patients (n=111) Controls (n=100) )4
Age (years), xSD 59.424+5.4 59.03£3.56 0.63
Male sex [n(%)] 67 (60.3) 58 (58) 0.72
Current or ex- smokers, [n(%)] 72 (64.8) 60 (60) 0.46
Dyslipidemia (%) 47 (42.3) 303 <0.001
Hypertension (%) 67 (60.3) 30 (30) <0.001
Diabetes (%) 29 (26.1) 0(0) <0.001
Family history of Coronary artery diseases (%) 67 (60.3) 30 (30) <0.001
Body masa index (kg/m?), x+SD 26.98+2.01 24.88 (1.48) <0.001
Total cholesterol (mmol/L), xtSD 6.0311.34 4.82 (0.50) <0.001
Triglycerides (mmol/L), x+SD 2.26+1.53 1.35(0.3) <0.001
White blood cell count (x10°/L), x+SD 10.76+2.48 6.68 (1.04) <0.001
Monocytes (x10°/ L), median (range) 0.9 (0.7-1.22) 0.5 (0.3-0.7) <0.001
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The majority of the study participants were male
(60.3% of the patients). The mean age of the patients was
59.42 and of controls 59.03 (p = 0.63). A high proportion
of patients, but also of controls were smokers (p = 0.46).
We found elevated white blood cells count (WBC) in pa-
tients with ACS (p < 0.001). Also, monocytes were sig-
nificantly higher in patients than in the controls
(» <0.001).

Table 2 outlines clinical characteristics of patients with
ACS. Out of 111 patients involved in the study, the present-
ing ECG showed ST — segment elevation in 50 patients. The
mean value of systolic blood pressure was 132+35.98
mmHg. The patients spent in the hospital a period of

had been received by 44 (39.6%) patients. During the hospi-
tal stay 106 patients received aspirin and 106 received anti-
coagulant therapy (chiefly low molecular weight heparin).
Intravenous nitrates had been received by 105 patients, -
blockers by 97, ACEI by 72 and statins by 60 of them. Five
patients had persistent sinus bradycardia, which required
atrial pacing. In our group of patients echo was performed on
89.2% of the patients.

During follow-up, 44 patients had a new event (death,
new MI: reinfarction or MI after unstable angina, or new epi-
sodes of UA). For the primary composite outcome of death, 13
(11.7%) patients died during the first 48 hours in the hospital.
Causes of death are shown in Table 2.

Table 2
Clinical characteristics of patients with acute coronary syndromes (ACS)

Characteristics of patients with ACS (n=111) X£SD n (%)

Electrocardiography abnormalities at entry
ST-segment elevation 50 (45)
without ST-segment elevation 61 (55)

Systolic blood perasure (BP) (mmHg )
<120 36 (32.4)
120-139 24 (21.6)
140-159 17 (15.4)
>160 34 (30.6)

Mean systolic BP (mmHg) 1324+35.98

Mean diastolic BP (mmHg) 79+23.33

Heart rate (heartbeats/min) 18 (16.3)
<70 43 (38.7)
70-89 41 (36.9)
90-109 9(8.1)
>110

Mean heart rate (heartbeats/min) 85422.73

Previous disease and drug use
previous myocardial infarction 33(29.7)
previous coronary artery by pass grafting 19 (17.1)
aspirin before admission 38 (34.2)

Duration of staying in hospital (days) 10.8+5.4

Treatment during hospital stay
fibrinolytic agents 44 (39.6)
aspirin 106 (95.4)
ticlopidin 7 (6.3)
anticoagulant 106 (95.4)
B blocker 97 (87.3)
angiotensin converting enzyme inhibitors 72 (64.8)
nitrate (intravenous) 105 (94.5)
antiarrhythmics 32 (28.8)
statins 60 (54)

Left ventricle ejection fraction (%) 54.4£13.30

Left ventricle ejection fraction < 40 16 (14.4)

New event 44 (39.6)

Death, any cause 13 (11.7)
arrthythmia 4 (3.6)
cardiac rupture 1(0.9)
cardiogenic shock 5(4.5)
reinfarction 3(2.7)

10.8+5.4 days to fulfill medical treatment. Previous MI was
recorded in 33 patients and previous CABG in 19 (17.1%).
Aspirin had been used before hospital admission by 38
(34.2%) patients. Fibrinolytic therapy (chiefly streptokinase)

Our study showed that 46% of the patients had detectable
levels of circulating IL-6 (Figure 1). This proportion is statisti-
cally significantly higher as compared to the controls (only 2%
positive samples), (i test, p < 0.001; odds ratio (OR), 41.57;
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(95% CI, 9.38 — 258.94). Concentrations of IL-6 were signifi-
cantly higher in patients compared to controls (4.7 pg/mL (4.00
—8.85) vs 1.5 pg/mL (1.2 — 1.8), p < 0.001) (Figure 2-A).
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Fig. 1 — Percentage of interleukin 6 (IL—6), C-reactive protein
(CRP) and Chlamydia pneumoniae (Cp) IgG in the examined
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Fig. 2 — Comparison of interleukin 6 (IL-6) (A), C-reactive
protein (CRP) (B) and Chlamydia pneumoniae 1gG (C) levels
between the patients and controls. Box and whisker plot for
continuous variables in two groups. Circles represent outlier

values
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There was a significant difference between the patients
and the controls regarding to CRP (Figure 1); 51% of the pa-
tients had CRP above the referent range as compared to 8%
of controls .(xz test, p <0.001; OR, 11.97; 95% CI, 4.97 —
29.81).

The median of this marker of inflammation was 1.2
mg/dL (0.384 — 2.895) in the patients and 0.225 mg/dL
(0.075 — 0.623) in controls (Figure 2-B), (Mann-Whitney U
test, p < 0.001).

According to our results, there was a significant differ-
ence between the patients and the controls in regard to the
presence of Cp IgG antibodies: 72% of the patients were
positive versus 22% of the controls, (x * test p < 0.001; OR,
9.12; 95% CI, 4.57 — 18.35) (Figure 1). IgG titers were sig-
nificantly higher in patients compared to the controls: 0.825
0.d. (0.669 — 1.00) vs 0.552 o.d. (0.410 — 0.705), (t-test,
p <0.001) (Figure 2-C).

In an effort to examine, the inflammatory immune re-
actions concentrations of IL-6 and CRP were analyzed. Pear-
son’s linear correlation showed a correlation between IL - 6
and CRP (r=0.454; p=0.01).

Our data also showed a correlation between concentra-
tion of CRP and circulating Cp IgG antibodies, p = 0.01.We
did not find any correlation between circulating levels of IL-
6 and Cp IgG antibodies (Pearson’s linear correlation,
p=356).

Concentrations of IL—6 were higher in women
(» =0.03), patients with previous MI (p =0.03), previous
CABG (p =0.03), smokers (p = 0.001), patients with hyper-
tension (p =0.001) and with diabetes (p =0.01) and corre-
lated with BMI (p = 0.01). Significant correlations were not
found between IL-6 levels and age (r=0.185, p=0.081),
triglyceride levels (p=0.09), total cholesterol levels
(»=0.08), monocytes and WBC count (r=0.008,
p =0.947), (Table 3).

In similar fashion, CRP was also higher in women
(p = 0.03), patients with previous history of MI (p = 0.03),
previous CABG (p = 0.03), smokers (p = 0.001), hyperten-
sive patients (p=0.01) and patients with diabetes
(p = 0.05). Positive and significant relationships were dem-
onstrated between CRP levels and total cholesterol serum
levels (r=0.333, p=0.01), with monocytes count
(p=0.01) and BMI (p =0.01). Interestingly, CRP levels
were not significantly associated with serum triglyceride
levels (p =0.085), with WBC count and age (r=0.156,
p =0.134) (Table 3).

Increasing WBC count was positively associated with
increasing titers of Cp IgG antibodies (r = 0.252, p = 0.05).
Even stronger association was noticed between the increas-
ing number of monocytes and increasing titers of Cp IgG an-
tibodies (r=0.356, p=0.01). Titers of Cp antibodies were
higher in smokers than in non-smokers (p = 0.001) (Table 4).

In an effort to examine the relationship between ECG
findings on admission and vascular inflammatory markers,
concentrations of IL-6 and CRP were analyzed in the sub-
groups of patients with or without ST-segment elevation.
There was a significant correlation regarding to severity of
the diseases. The patients with acute MI with ST-segment
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Table 3

Correlations of interleukin 6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP)
with different parameters

IL-6 CRP

Parameters
p p
Age 0.081 0.134
Women 0.03 0.03
Hypertension 0.001 0.01
Diabetes 0.01 0.05
Total cholesterol 0.08 0.01
Triglycerides 0.09 0.085
Body mase index 0.01 0.01
Current smoker 0.001 0.001
Prior myocardial infarction 0.03 0.03
Prior coronary artery by pass grafting 0.03 0.03
White blood cell count 0.947 0.134
Monocytes 0.964 0.01
ST-elevation 0.03 0.05
Table 4

Correlations of Chlamydia pneumoniae 1gG (Cp IgG)
with different parameters

Parameters

White blood cells
Monocytes
Current smoker

Left ventricular ejection fraction

elevation had higher circulating levels of IL-6 (p = 0.03) and
CRP (p =0.05). The high-risk ECG was followed by higher
concentrations of inflammatory markers.

Echocardiography was not essential early after myocar-
dial infarction, but was useful after MI to assess left ven-
tricular function. Left ventricle ejection fraction (LVEF) was
an important prognostic variable in the patients with ACS.

Both, IL-6 levels and CRP levels showed a strong and
significant correlation with LVEF (Pearson’s linear correla-
tion, »=-0.359, p=0.01 for IL - 6 and r=-0.371, p=0.01
for CRP) (Figure 3 and 4). However, there was no correla-
tion between Cp IgG antibodies titer and LVEF (r=-0.059,
p=0.619).
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Fig. 3 — Correlation between circulating interleukin 6 (IL-6)
and left ventricle ejection fraction (LVEF)

Cp IgG
r p
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0.359 0.001
0.368 0.001
-0.371 0.619
80 P=0.01
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Fig. 4 — Correlation between high sensitive C- reactive pro-
tein (hs CRP) and left ventricular ejection fraction (LVEF)

Finally, to examine independent correlates of IL-6,
CRP and Cp IgG antibodies in prediction of a new event or
death in a follow-up period, adjustment analyzes were per-
formed by wusing binary logistic regression. IL-6
(p =0.007) and WBC count (p <0.001) were strong inde-
pendent factors of death (Table 5). Kolmogorov Smirnov
test previously showed abnormal distribution of CRP.
Logarithmically normalized CRP showed positive but
weaker correlation (p = 0.035) as an independent predictor
of death.

Similarly, IL-6 was independently associated with new
coronary event (p = 0.013), as well as age (p <0.001) (Table
6). There were no associations between CRP and new or re-
current MI or rehospitalization for ACS in 30-day of the
follow-up.
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Table S
Multivariate predictors (Logistic regression) of death in 111 patients
with acute coronary syndromes

95% CI for OR
OR p Lower bound  Upper bound
Interleukin-6 1.084  0.007 1.023 1.149
White blood cells  0.629  0.000 0.488 0.809
Log hs CRP* 2456  0.035 1.065 5.661

*log Hs CRP, logarithmically transformed high sensitivity C-reactive protein. Variables
entered in step 1: Chlamydia pneumoniae 1gG antibodies, smoking status (including
current and ex-smokers, years of age, monocytes count, diabetes, previous myocardial
infarction, gender.
Table 6
Multivariate predictors (Logistic regression) of new event in
patients with acute coronary syndromes

95% CI for OR
OR p Lower bound  Upper bound
Interleukin-6 1.059 0.013 1.012 1.108
Years of age 0.984  0.001 0.974 0.993

Variables entered in step 1: Chlamidia pneumoniae 1gG antibodies, smoking
status (including current and ex-smokers), years of age, monocytes count, diabe-
tes, previous myocardial infarction, gender

Discussion

The aims of this study were to determine the possible
relationship between IL-6, CRP and Cp IgG antibodies in
patients presented with ACS-clinical manifestation of the
latter phase of atherothrombosis.

To our knowledge, these are the first reports of the previous
exposure to Cp pathogen and of an association with inflamma-
tory-immune markers in our patient population with ACS.

The results suggest that the high proportion of patients
had high titers of Cp IgG, high circulatory levels of both IL-6
and CRP, indicated the ongoing inflammation in ACS.

Our understanding of the pathogenesis of the acute
thrombotic complications of the arteriosclerosis has widen in
recent years. We now understand that many acute thrombotic
coronary occlusions do not necessarily result from critically
stenosed sites in the arteries. This distinction between lesions
versus lumen diameter challenges our traditional reliance
upon coronary anatomy. As in the initiation and progression
of arteriosclerosis, ample data support the involvement of in-
flammation in these thrombotic complications of arterioscle-
rosis """, The inflammatory stimuli produced by primary
proinflammatory cytokines may undergo amplification
through the induction of IL-6 production. Multiple cell types
including vascular smooth muscle cells, endothelial cells,
adipocytes can produce large amounts of IL-6.

A soluble mediator, IL-6, is a primary stimulant for the
hepatic acute phase response and the only cytokine capable
of inducing all acute phase proteins involved in the inflam-
matory response '*. As such, the induction of CRP by IL-6
underline atherogenesis. Similar to this finding, our data con-
firmed the correlation between CRP and IL-6.

C-reactive protein, an acute phase reactant and impor-
tant component of the innate immune system, has emerged as
not only a strong biomarker of vascular disease, but also as a
potential participant in it. Multiple prospective epidemiol-
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ogical studies are focused on CRP that has been shown to
predict incident myocardial infarction, stroke and peripheral
arterial diseases. These highly consistent data are supported
by laboratory evidence demonstrating that atherothrombosis,
in addition to being a disease of lipid accumulation, repre-
sents a chronic inflammatory process 15718

If we have a proof of ongoing inflammatory response in
the wounded coronary arteries there remains the question of
a trigger that might initiate and sustain the process. Among
“candidates” that could trigger both inflammatory and
autoimmune responses, there is infection ' Since the origi-
nal studies of Saikku et al. >’ published in 1998, Cp bacteria
have been considered the main vascular pathogens increasing
the risk for CAD. Meta-analysis performed by Danesh et
al.*' in 2000 identified 15 prospective studies of Cp and
CAD. In our study Cp antibody titers were also elevated. In
the present patient population, the proportion of subjects
with a high antibody response against Cp was 72%. The
findings of Arnholm et al. ** are similar. The observed anti-
body responses for microbes in our study may reflect
chronic, but also reactivated latent infections. The findings of
Kark et al. > and Sheehan et al. ** do not support an associa-
tion between specific antigen and ACS.

Chlamydia pneumoniae is responsible for a variety of
respiratory illnesses and can be distributed via monocytes
from respiratory tract to distant sites in the organism >’.
Our study confirmed a correlation between monocytes and
Cp antibodies. In the same fashion there was a correlation
between WBC and Cp antibodies.

If an infected macrophage attaches to the vessel wall, it
may infect the cells lining the arterial surface and the artery
would then attract more immune cells. And, the vicious cir-
cle is triggered.

The host response to infectious agents usually involves
a change in the program of hepatic protein synthesis. The
cytokine IL-6 may mediate much of this switch from pro-
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duction of ‘housekeeping proteins’ (such as albumin), to
greater synthesis of acute phase reactants. Our study demon-
strated a correlation between circulating titers and concen-
tration of CRP, indicating that degree of infection is followed
by inflammatory-immune response.

Major traditional risk factors of cardiovascular diseases
are smoking and diabetes and hypertension, obesity and
dyslipidemia. We found that cigarette smoking may be re-
lated to elevated levels of IL-6, CRP and Cp IgG antibodies.
The mechanism whereby smoking is related to concentra-
tions of IL-6, CRP and Cp is multifactorial and can be due to
bronchial injury, endothelial activation and systemic in-
flammation, as described elsewhere 2.

We demonstrated that several other risk factors to be re-
lated to levels of IL-6 and CRP - specifically, the presence of
hypertension, diabetes and BMI. Nowadays, this cluster of
cardiometabolic risk factors is known as metabolic syndrome
— a condition underlined by low grade systemic inflammation,
or condition with systemic proinflammatory burden %,

Inflammation tightly regulates the procoagulant poten-
tial of the arteriosclerotic plaque. Thus, in the setting of local
inflammation in the plaque or systemic inflammation as re-
flected by the acute-phase response, inflammatory pathways
conspire to promote thrombosis and combat fibrinolysis.
Consequently, inflammation promotes clot formation and in-
stability and underlines the thrombotic aspects of athero-
thrombosis, as well as the lesion initiation and progression **.
If the thrombi are large or occlusive they lead to the acute
coronary syndromes.

Our results showed that IL-6 and CRP concentrations
are higher in the patients presented with ACS with ST-

segment elevation compared to patients presented with ACS
without ST-segment elevation. Moreover, we found that
both, IL-6 and CRP concentration correlate with LVEF. Such
results suggest that the levels of inflammatory markers cor-
relate with the severity of a disease.

Importantly, IL - 6 and CRP concentrations, but not Cp
antibodies, predict future death in the group of patients with
ACS (confirmed by using multiple linear models). These
findings indicate that levels of CRP, IL - 6 and WBC are
markers of disease activity. In the same fashion, IL - 6 was
the best predictor of new cardiovascular event, manifested as
new MI or UA.

The finding that an elevated WBC count was associated
with a higher mortality rate is in agreement with previous
studies *”*'. The basis for this remains unknown. It is possi-
ble that WBC count is a cause or simply a consequence of
ACS and that the degree of elevation of WBC count reflects
the severity of a disease.

Conclusion

Our study indicated that IL-6, CRP and Cp antibodies
were connected with the development of ACS, severity of
diseases and might reflect the clinical outcome in our patient
population. Interleukin-6, CRP and Cp antibodies were also
associated with several traditional risk factors, supporting the
idea of separate or concurrent pathway towards atherothrom-
bosis and indicating the possibility of direct vascular effect
on plaque stability. Future studies should find out the exact
evidences of causes or consequences of arteriosclerotic coro-
nary artery disease.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Rezultati ranijih imunohistohemijskih studija pokazali
su da su najbrojnije ¢elije u hroni¢nim periapeksnim lezijama lim-
fociti, plazmociti, makrofagi i neutrofilni granulociti, dok ostale
celije, pre svega mastociti, eozinofilni granulociti i dendritske Celije
predstavljaju manje, ali funkcionalno znacajne Celijske populacije.
Cilj ovog rada bio je da se koris¢enjem relevantne imunohistohe-
mijske metode determinise fenotipski profil ¢elija zapaljenskog in-
filtrata dentalnih granuloma, kao i da se odrede razlike u kvantita-
tivnim odnosima i distribuciji ¢elija izmedu simptomatskih i asim-
ptomatskih hroni¢nih periapeksnih lezija. Metode. Materijal za
analizu dobijen je od 42 bolesnika sa klinickom i radiografskom
dijagnozom hroni¢ne periapeksne lezije. Tkivo je uzeto tokom pe-
riradikulne hirurske intervencije ili ekstrakcije zuba. Metoda pri-
menjena na smrznutim iseCcima bila je alkalna fosfataza-
antialkalna fosfataza (APAAP). Koriséen je panel monoklonskih
antitela: CD3, CD4, CD8, CD19, CD38, CD14, CD1a, CD83,
CD80, CD86, CD45 i CD123. Rezultati. Rezultati analize poka-
zali su da nije postojalo homogeno podrudje zapaljenja, predodre-
deno da bude infiltrisano odredenim tipom zapaljenskih celija.
Utvrdili smo da su najbrojnije ¢elije zapaljenskog infiltrata bili lim-
fociti i plazmociti, zatim CD4+, CD8* i CD14*, dok je broj
CD80, CD86* i CD83* i CD1a* ¢elija bio znatno maniji. Srednje
vrednostl broja zapaljenskih Celija nisu pokazivale statisticki zna-
cajne razlike izmedu grupe simptomatskih i asimptomatskih peri-
apeksnih lezija, osim CD86" Celija, ¢iji je broj bio statisticki zna-
¢ajno vedi u grupi simptomatskih lezija. Zaklju€ak. Medu Celija-
ma zapaljenskog infiltrata u dentalnim granulomima dominiraju T
i B limfociti. To ukazuje na kompleksnost imunopatogenetskih
zbivanja u inicijalnoj fazi i progresiji dentalnih granuloma u koje
su ukljuceni mehanizmi celularnog i humoralnog imuniteta. U po-
gledu kvantitativne zastupljenosti imunokompetentnih celija u
simptomatskim i asimptomatskim lezijama nije ustanovljena stati-
sticki znacajna razlika, osim u pogledu zrelih dendritskih Celija
koje su bile zastupljenije kod simptomatskih lezija.

Kljucne reci:
periapeksni granulom; imunohistohemija; evaluaciona
studija.

Abstract

Background/Aim. It has been demonstrated that lymphocytes,
plasma cells, macrophages and neutrophil granulocytes represent
the predominant cells of the inflammatory lesion of the dental
granulomas. Other cells, such as mast cells, eosinophils, dendritic
cells comprise minor, but functionally important cell populations.
Most of the data considering cells that take part in these processes
have been derived from immunohistological studies. This study
was undertaken with the aim to determine the phenotype profile of
inflaimmatory cells of dental granulomas using immunohisto-
chemical method in order to study the differences of their quanti-
tative properties and distribution between symptomatic and
asymptomatic lesions. Methods. The material for the analysis
originated from 42 individuals with clinic and radiographic diagno-
sis of chronic periapical lesions. The tissue was take cither during
the periradicular surgery, or tooth extraction. Cryostat tissue sec-
tions were stained using the alkaline phosphatase-antialkaline
phosphatase assay (APAAP). This method is highly valid and sen-
sitive using a panel of specific monoclonal antibodies: CD3, CD4,
CD8, CD19, CD38, CD14, CD1a, CD83, CD80, CD86, CD45
and CD123. Results. The composition of the cell population re-
vealed that there was no homogenous and site-specific pattern of
the distribution of inflammatory cells. The results of our investiga-
tion revealed that the majority of inflaimmatory cells comprised
lymphocytes and plasma cells, followed by subpopulations CD4+,
CD8* and CD14* cells. Much lower in number were CD80*,
CD86+ and CD83+ and CD1a* cells. There were no statistically
significant differences in mean values of inflammatory cells num-
ber between symtomatic and asymptomatic lesions, with the ex-
ception of CD86* cells, the number of which was statistically
higher in symptomatic lesions. Conclusion. Inflamatory infiltrate
cells in dental granulomas are dominated by T- and B-
lymphocytes. It points out the complexity of immunopathogenic
events in imitiating and progressing of dental granulomas that in-
volve mechanisms of both cellular and humoral immunity. Re-
garding the quantitative presence of immunocompetent cells in
symptomatic and asymptomatic lesions no statistically significant
difference was determined unless in mature dendritic cells present
in symptomatic lesions.

Key words:
periapical granuloma; immunohistochemistry;
evaluation studies.
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Uvod

Hroni¢ni periodontitis karakteriSe prisustvo zapaljenske
lezije koja je nastala najceSce kao posledica infekcije kanala
korena. Tokom razvoja bolesti uspostavlja se dinamicka rav-
noteza izmedu egzogenih Stetnih noksi, najéesée bakterija i
njihovih produkata i odbrambenih mehanizama domaéina '.
Buduéi da odbrameni mehanizmi kojima domacin raspolaze
¢esto ne mogu da eliminiSu $tetnu noksu u potpunosti, vre-
menom ¢e se uspostaviti morfoloska i funkcionalna barijera,
koja ¢e uspesno sprecavati dalju bakterijsku invaziju dubljih
parodontnih tkiva >. Periradikulni granulom &ini jasno inkap-
sulirano granulozno tkivo, infiltrisano zapaljenskim ¢éelijama,
fibroblastima, malim krvnim sudovima, a ¢esto i trakama in-
flamiranog epitelnog tkiva °. Na osnovu patohistologkih kri-
terijuma, dentalni granulomi mogu biti klasifikovani kao ek-
sudativni, granulomatozni, granulomatozno-fibrozni i nekro-
tiéni *. Veéina podataka o Celijama zapaljenskog infiltrata
potie iz prethodnih imunohistohemijskih studija **. Rezul-
tati ovih studija pokazali su da limfociti, plazmociti, makro-
fagi i neutrofilni granulociti predstavljaju predominantne ¢e-
lije u zapaljenskom infiltratu. Ostale ¢elije, narocito masto-
citi, eozinofilni granulociti, dendritske Celije 1 natural killer
(NK) limfociti prisutne su u manjem broju, ali predstavljaju
funkcionalno vazne éelijske populacije * '°. Rezultati pretho-
dnih studija koji se odnose na broj, medusobni odnos i distri-
buciju inflamacijskih ¢elija razlikuju se u velikoj meri, §to se
moze posmatrati u svetlu velikog polimorfizma osnovnih his-
toloskih karakteristika periapeksnih granuloma, koji je posle-
dica razliite duzine razvoja procesa i specificnosti odbrambe-
nog odgovora domacéina. Uloga celija zapaljenskog infiltrata i
nihovih produkata, posebno citokina u imunopatogenezi peria-
peksnih lezija u velikoj meri je jo§ uvek nejasna .

Cilj ovog rada bio je da se pomocu relevantnih imuno-
histohemijskih metoda utvrde razlike u fenotipskom profilu
¢elija zapaljenskog infiltrata, njihove brojéane zastupljenosti
i distribucije izmedu simptomatskih i asimptomatskih hroni-
¢nih inflamacijskih lezija kod dentalnih granuloma.

Metode

Materijal za analizu dobijen je od 42 bolesnika, oba
pola, starosti 18-56 godina, sa klinickom i radiografskom
dijagnozom hronic¢ne periapeksne lezije. Izabrani bolesnici
nisu imali sistemsko oboljenje koje bi moglo imati uticaja na
razvoj periapeksne lezije, niti su u poslednja tri meseca pri-
mali antibiotsku terapiju. Kod 23 bolesnika bolest se razvi-
jala asimptomatski, dok su kod 19 bolesnika bili prisutni od-
redeni klini¢ki simptomi u smislu bola i osetljivosti zuba na
zagrizaj i perkusiju, lokalnog otoka, fistule i supuracije, kao i
umerenog lokalnog limfadenita. U skladu sa prisutnim klini-
¢kim nalazom uzorci su podeljeni na hroni¢ne asimptomat-
ske i1 hroni¢ne simptomatske. Tkivo za analizu dobijeno je
prilikom ekstrakcije zuba (19) ili apikotomije (23 uzorka),
koje su bile indikovane u cilju terapije periapeksne lezije.

Tkivo je odmah postavljeno u transportni medijum koji
se sastojao od RPMI 1640 medijuma (Sigma, Munich,
Germany), antibiotika i antifungicida i smrznuto u te¢nom

azotu na temperaturi -70 °C. Tkivo je fiksirano u hladnom
acetonu na temperaturi -20 °C u trajanju 10 min, osuSeno na
sobnoj temperaturi i seCeno pomocu mikrotoma, pri ¢emu su
dobijeni isecci debljine 5 um. Na fiksirane preparate naneto
je primarno monoklonsko antitelo (mAb) — 20% inaktivisani
kuni¢ev serum u odgovaraju¢em razblazenju u Tris-buffered
saline (TBS) pH =7,6. Nakon toga, preparati su isprani u
(DAKO LTD Glostrup, Denmark) u prisustvu 10% humanog
AB seruma, prethodno inaktivisanog na 56 °C u toku 45 mi-
nuta. Preparati su zatim isprani u TBS i inkubirani 30 minuta
u rastvoru alkalna fosfataza-antialkalna fosfataza (APAAP,
DAKO LTD Glostrup, Denmark), razblazenim 1 : 50 u TBS.
Po isteku inkubacije i ispiranja, preparatima je, u trajanju od
20 minuta, dodat supstrat alkalne fosfataze (Fast Red Subs-
trate System, DAKO A/S Denmark). U zavr$noj fazi tehnike,
preparati su isprani od supstrata u destilovanoj vodi ili TBS i
kontrastirani nekoliko sekundi sa hematoksilinom (Alaun Hg
hematoksilin, Apoteka VMA) koji je razblazen 1 : 3 u desti-
lovanoj vodi. Posle kontrastiranja preparati su isprani u teku-
¢oj vodi i montirani u Kajzer gelu.

Kriostatski preseci periapeksnih lezija obojeni su mo-
noklonskim antitelima (mAb) specificnim za ukupne T lim-
focite (CD3), ukupne B limfocite i plazma c¢elije (kombina-
cija CD19 i CD38) subpopulacije T limfocita (CD4 i CDS8),
monocite/makrofage (CD14) i MHC molekule II klase is-
poljenih na antigen prezentujuéim celijama (APC). Za
identifikaciju subpopulacija dendritskih ¢elija (DC) koris-
¢ena su monoklonska antitela prema CD1la antigenu (mar-
ker Langerhansovog tipa DC) i CD83 (marker zrelih DC).
Antitelima prema CD80 i CD86 identifikovane su APC
koje ispoljavaju kostimulatorne molekule. Koris¢ena mAb
CD45, CD3, CD19, CD14, CD123, CD83 bila su obelezena
fluorescein isothyocianatom (FITC), dok je HLA-DR mAb
konjugovano phycoerythrinom (Serotec, Oxford, UK). An-
titelo CD1a -FITC bilo je poreklom iz Caltag Laboratorije;
CD45, CD3, CD19, CDI14 su ankonjugovana mAbs pore-
klom iz DAKO, Denmark, dok je CD123 ankonjugovano
van i peroksidaza — konjugovana antitela, kao i alkalna fos-
fataza anti alkalna fosfataza (APAAP) bili su dobavljeni iz
firme DAKO, dok je streptavidin —alkalna fosfataza dobav-
ljena iz firme Serotec.

Ovako pripremljeni preparati analizirani su svetlosnim
mikroskopom Laica, Germany. Stereoloska analiza naprav-
ljena je pomo¢u Weiblovog mnogonamenskog testnog siste-
ma. Broj imunopozitivnih Celija izrazavan je u odnosu na
ukupan broj inflamcijskih ¢elija. Brojanje ¢elija izvrSeno je u
10 razli¢itih vidnih polja, pri uveli¢anju 100x, na reprezenta-
tivnom ise¢ku svakog uzorka '

Dobijeni rezultati obradeni su pomocu relevantnih stati-
stickih metoda, koje su ukljucivale izracunavanje srednje
vrednosti, standardne greske i standardne devijacije. Kompa-
racija dobijenih rezultata izvrSena je upotrebom Studentovog
t testa za male uzorke. Razlike predstavljene sa p < 0,05 nisu
smatrane znacajnim. Korelacija izmedu gustine Celija zapa-
ljenskog infiltrata izrazena je pomoc¢u Spearmanovog koefi-
cijenta korelacije (7).

Luki¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 435—440.
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Rezultati

Histoloskom analizom ise¢aka obojenih hematoksilin-
eozinom (HE) utvrdili smo da su sve analizirane zapaljenske
lezije bile hroni¢nog, granulomatoznog tipa. Utvrdili smo da
su najbrojnije Celije zapaljenskog infiltrata u svim analizira-
nim uzorcima bile mononulklearne éelije, organizovane u
obliku difuznih infiltrata ili fokalnih agregata. U 11 ispitiva-
nih uzoraka uocili smo trake proliferiSuceg epitela. Rezultati
kvantitativne analize prikazani su na slici 1.

300

250

2
g

2

broj ¢elija/ mm
2

g

cD3 D4 CDS  CDI9/CD38 HLA-DR  CDI4 CD8O CD86 CD83. CDla

Sl 1 — Rezultati fenotipske analize inflamacijskih éelija u
periapeksnim lezijama. Stubiéi predstavljaju srednji broj
Celija/mm” preseka tkiva +SD za periapiksne lezije

Uocava se da dominantnu populaciju inflamacijskih ce-
lija ¢ine T limfociti, B limfociti / plazmociti, nakon toga
subpopulacije CD4", CD8" i CD14" éelija, a zatim po broju
slede ¢éelije koje ispoljavaju CD80™ CD86" i CD83". Broj
CD1a" ¢elija bio je najmanji.

Rezultati kvantitativne analize i distribucije celija
zapaljenskog infiltrata u periapeksnoj leziji

Rezultati kvantitativne analize pokazali su da su CD3"
¢elije (T limfociti) Cinile najbrojniju populaciju inflamacij-
skih ¢elija u svim ispitivanim uzorcima, sa prose¢no
189,0+86,6 ¢elija po mm” tkiva. Analizom preparata ustano-
vili smo da su T limfociti u najve¢em broju uzoraka bili di-
fuzno rasporedeni po Citavom preseku tkiva, dok je kod jed-
nog manjeg broja uzoraka uocena fokalna distribucija u obli-
ku limfnih agregata. Broj T limfocita bio je znatno veci u fo-
kalnim nego difuznim infiltratima. Uoc€ili smo da u pojedi-
nim manjim fokalnim infiltratima, koji su bili rasporedeni u
blizini krvnih sudova sa visokim endotelom, CD3" su ¢&inili
preko 90% celijskog infiltrata. Pojedinaéne CD3" éelije bile
su prisutne i unutar proliferiSu¢eg epitela, najéesce izmedu
epitelnih ¢éelija (slika 2).

Rezultati nasih istraZivanja pokazali su da je raspored
CD4" éelija bio sli¢an rasporedu CD3" éelija, ali je njihov broj
bio znatno manji i iznosio je 96,5+61,6 ¢elija/mm?” tkiva. Me-
dutim, za razliku od tipiéne limfocitne morfologije CD3" ¢eli-
ja, izvestan broj CD4" ¢elija imao je karakteristike izduZenih,
vretenastih ili zvezdastih ¢elija koje po svojim morfoloskim

Luki¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 435—440.

odlikama podse¢aju na dendritske ¢elije (DC). Ovakve Celije
bile su najcesée lokalizovane u blizini proliferiSuceg epitela,
organizovane u obliku limfnih agregata ili difuzno rasute u
tkivu. Takode, neke CD4" ¢elije bile su krupnije u odnosu na
tipi¢ne limfocite i po izgledu su podsecale ili na limfoblaste,
monocitima sli¢ne ¢elije ili na makrofage (slika 3).

i e o
ke IS SRR 3
SL 2 — Fokalni infiltrati CD3+ éelija u blizini proliferiSuceg

epitela (HE, x 100)

S1. 3 — Celije CD4+ u zapaljenskom infiltratu hroni¢ne
peripeksne lezije (HE, x 100)

Kvantitativnom analizom uoéili smo da je broj CD8"
éelija bio znatno manji u odnosu na CD3" i CD4" i iznosio je
u proseku 62,2428.2 éelija/mm’ tkiva. Za razliku od CD4"
koje su uglavnom bile organizovane u obliku limfnih agre-
gata, CDS8" ¢elije bile su najéesée difuzno rasporedene u ve-
zivnom tkivu zapaljenske lezije. Kod manjeg broja uzoraka
uotili smo da su CD8" limfociti bili rasporedeni u grupama u
perifernim podruc¢jima B limfocitnih/plazmocitnih infiltrata.
Celije CD8" bile su posebno brojne u nekim lezijama sa pro-
liferiSu¢im epitelom, ukljucujuéi i njihovu intraepitelnu lo-
kalizaciju (slika 4).

Za identifikaciju B limfocita i njihovih efektora koris-
¢ena je kombinacija anti-CD19/CD38 antitela. Analizom ise-
¢aka ustanovili smo da su B limfociti i plazmociti bili prisut-
ni u svim ispitivanim lezijama, ali postojale su znacajne va-
rijacije u broju ¢elija izmedu razli¢itih uzoraka. U najve¢em
broju uzoraka, B limfociti bili su organizovani u obliku ¢elij-
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skih agregata, dok je kod manjeg broja uzoraka uocena nji-
hova difuzna distribucija. Neki limfoidni agregati, koji su
imali izgled folikula, bili su preko 90% sastavljeni od plaz-
mocita i plazmoblasta (krupne celije ekscentri¢no postavlje-
nog jedra intenzivne membranske pozitivnosti) (slika 5).
Prose¢an broj CD197/CD38" Celija bio je 156,1£79,0 Celi-
ja/mm’ preseka tkiva.
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S1. 4 — Celije CD8+ u zapaljenskom infiltratu hroni¢ne peri-
apeksne lezije (HE, x 100)
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S1. 5 — Celija CD19+/38 u zapaljenskom infiltratu hroni¢ne
periapeksne lezije (HE, x 100)
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Celije HLA-DR" (APC) &inile su veoma brojnu popula-
ciju infiltriSu¢ih ¢elija, ali i znacajnu komponentnu tkivne
strome u svim ispitivanim uzorcima. Raspored pozitivnih
¢elija bio je difuzni ili u obliku fokalnih agregata. Prosecan
broj APC bio je 153,4+71,6 éelija/mm’ tkiva. U agregatima
HLA-DR" ¢elije imale su izgled limfocita ili makrofaga sa
velikim brojem kracih ili duzih dendritskih nastavaka (mor-
fologija dendritskih ¢elija). Ove druge bile su krupnije i po-
kazivale su jaku pozitivnost. U granulomima sa proliferiSu-
¢éim epitelom bile su zapaZene HLA-DR" éelije unutar epitela
(Langerhasov tip dendritskih celija), ali i u tkivu izmedu
epitelnih traka.

Celije CD14" &inile su znacajnu populaciju infiltriguéih
¢elija u svim ispitivanim lezijama. ProseCan broj iznosio je
71,6+43,9 éelija/mm” preseka tkiva. Uo¢ili smo podjednak

broj fokalnih i difuznih infiltrata. Najveci broj ¢elija imao je
karakteristike krupnih monojedarnih ¢elija izgleda monoci-
ta/makrofaga. Medutim, u difuznim celijskim infiltratima
bile su zapazene i Celije izduzenog fibroblastoidnog izgleda.
Na nekim tkivnim presecima blaga pozitivnost identifikova-
na je i na nekim endotelnim ¢elijama.

Analizom ekspresije CD80 i CD86 markera identifiko-
vane su APC koje ispoljavaju kostimulatorne molekule. Nji-
hova ekspresija znacajno je varirala ne samo izmedu razlici-
tih lezija, ve¢ i na presecima u okviru individualnih lezija.
Broj CD80" éelija iznosio je u proseku 25,5+24,6 éelija/mm’
tkiva, dok je broj CD86" éelija bio nesto veéi i u proseku iz-
nosio 46,335,3 ¢elija/mm” tkiva. Distribucija pozitivnih ée-
lija uglavnom je bila difuzna, ali su se uocavali i manje gru-
pice pozitivnih ¢elija, uglavnom u limfoidnim agregatima.
Jako pozitivne ¢elije su najée$ée posedovale morfoloske ka-
rakteristike dendritskih celija.

Broj CD83" éelija znacajno je varirao od skoro jedva
detektabilne pozitivnosti (1-2 ¢elije/mm?” tkiva), pa do mak-
simalnog broja od 80-90 ¢elija/mm” tkiva. U proseku, broj
CD83" ¢elija iznosio je 25,0426,0 ¢elija/mm” tkiva i bio je
sli¢an broju CD80" éelija. Celije CD83" bile su najzastuplje-
nije u fokalnim limfocitnim infiltratima. Uo¢ili smo da je
broj CD83" éelija bio znaajno veéi kod simptomatskih nego
kod asimptomatskih periapeksnih lezija. Najveci broj Celija
bio je izduzenog ili zvezdastog izgleda, i posedovao je mor-
foloske karakteristike dendritskih ¢éelija. Serijski preseci bo-
jeni sa HLA-DR i CD83 pokazali su visok stepen korelacije
ova dva Celijska tipa, tako da je najveéi broj CD83" éelija bio
prisutan u zonama u kojima su dominirale jako pozitivne
HLA-DR ¢elije. U nekim simptomatskim lezijama u kojima
su identifikovane fokalne nakupine granulocita zapazena je i
slabija pozitivnost granulocita. Medutim, ove celije nisu
obuhvacene analizom. Takode, neke endotelne ¢éelije postka-
pilarnih venula bile su slabo CD83 pozitivne.

Celije CD1a" pokazivale su tipi¢nu intraepitelnu lokali-
zaciju. Na ispitivanim uzorcima njihova gustina varirala je od
jedva detektabilne do nekoliko CDla" éelija na 100 epitelnih
¢elija. Po svojim morfoloskim karakteristikama (izduzene ili
zvezdaste celije) pripadale su tipi¢nim Langerhansovim celi-
jama. Serijski preseci bojeni sa HLA-DR i CD1a su jasno po-
kazivali da su CD1a" ¢elije istovremeno HLA-DR". Samo ret-
ke CDla" pozitivne éelije identifikovane su u tkivu van epitela
(najéesce u blizini epitelnih struktura). Najveci broj periapek-
snih lezija bez epitela nije sadrzavao CDla" ¢elije.

Poredenje rezultata fenotipske analize izmedu simpto-
matskih i asimptomatskih lezija

Rezultati uporedne fenotipske analize inflamacijskih
¢elija u simptomatskim (n = 19) i asimptomatskim lezijama
(n = 23) prikazani su na slici 6. Zapazaju se znacajne varija-
cije u broju svih ispitivanih subpopulacija inflamacijskih ¢e-
lija u obe grupe lezija, ali su srednje vrednosti vrlo sli¢ne ta-
ko da za najveci broj markera razlike nisu statisti¢ki znacaj-
ne. Jedina razlika nadena je u zastupljenosti CD83" éelija
¢ija je brojnost bila veéa u grupi simptomatskih lezija (p <
0,05).

Luki¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 435—440.
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SL 6 — Uporedna fenotipska analiza inflamacijskih ¢elija iz-

medu simptomatskih i asimptomatskih lezija
* < 0,05 u odnosu na asimptomatske lezije

Diskusija

Prikazana studija usmerena je na razlike u fenotipskom
profilu ¢elija zapaljenskog infiltrata hroni¢nih periapeksnih le-
zija, njihovih kvantitativnih odnosa i distribucije izmedu sim-
ptomatskih i asimptomatskih hroni¢nih periapeksnih lezija.
Primenjena imunohistohemijska metoda, APAAP, predstavlja
osetljivu i pouzdanu metodu i pogodna je za identifikaciju
imunokompetentnih éelija u zapaljenskoj leziji '>". Rezultati
studije pokazali su visok stepen heterogenosti zapaljenskih in-
filtrata, kao 1 stalnu sklonost ka promeni njihovog sastava i
strukture, Sto se dovodi u vezu sa progresijom bolesti. Takode,
utvrdili smo da ne postoje homogena podrucja zapaljenja pre-
dodredena da budu infiltrisana odredenom vrstom celija. Re-
zultati nase studije pokazali su da CD3" predstavljaju najbroj-
niju ¢elijsku populaciju u najve¢em broju ispitivanih uzoraka,
bez statisticke razlike izmedu simptomatskih i asimptomatskih
lezija, §to je u skladu je sa podacima Liapatasa i sar. /, kao i
rezultatima nasih ranijih studija koje su pokazale predomina-
ciju T limfocita u odnosu na B limfocite '* '°. Ovakav nalaz
ukazuje da mehanizmi kojima celularni imunitet raspolaze
imaju kljuénu ulogu u hroni¢nim zapaljenskim reakcijama
koje se odvijaju kod periapeksnih lezija '*'.

Odnos izmedu CD4" i CD8" éelija indikator je imunore-
gulatornog statusa domacina i menja se tokom razvoja hronic-
ne inflamacijske lezije ". Rezultati nase studije pokazali su da
je srednja vrednost CD4" ¢elija iznosila 96,5+61,6 ¢elija/mm’
tkiva, dok je srednja vrednost CD8" éelija iznosila 62,2428,2
éelija/mm’ tkiva. Rezultati ranijih studija pokazali su da u ra-
nim fazama razvoja dentalnih granuloma postoji dominicija
CD4" ¢elija u odnosu na CDS8" Celije, kao i da postoji tenden-
cija da tokom razvoja bolesti dode do inverzije tog odnosa **.
Ovi rezultati ukazuju da je prisustvo CD4" ¢elija povezano sa
progresijom inflamacijske lezije i destrukcijom kosti koja ka-
rakteri3e rane faze bolesti, dok je nalaz CD8" ¢elija povezan sa
stabilizacijom hroni¢ne inflamacijske lezije, $to se dovodi u
vezu sa imunosupresornim efektima koje ove celije ispoljava-
ju. Rodini i Lara ® povezuju odnos izmedu CD4" i CD8" éelija
sa tipom hronic¢ne periapeksne lezije. Oni su u svojoj studiji
pokazali razliku u strukturi ¢elija zapaljenskog infiltrata izme-

Luki¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 435—440.

du periradikulnih cista i dentalnih granuloma, i ukazali na zna-
&ajno veéi broj CD4" u cistama nego u dentalnim granulomi-
ma. Akamine i sar. "’ u svojoj studiji pokazali su da u inicijal-
nim fazama razvoja bolesti postoji dominacija T limfocita, dok
kod manifestne periapeksne lezije postoji dominacija B limfo-
cita, ukazuju¢i da reakcije humoralnog imuniteta imaju kljuc-
nu ulogu u kasnijim fazama razvoja bolesti, koje karakterise
tendencija ka stabilizaciji. Rezultati nase studije pokazali su da
nije postojala statistiGka zna¢ajnost u broju CD4" i CD8" ¢elija
izmedu simptomatskih i asimptomatskih lezija.

Rezultati nase studije pokazali su da je broj makrofaga bio
veéi u simptomatskim, nego u asimptomatskim lezijama, ali
bez statisticke znacajnosti. Ovakav nalaz u saglasnosti je sa re-
zultatima nasih ranijih studija, koje su pokazale da se broj ma-
krofaga kretao od 15% do 30% u odnosu na ukupan broj zapa-
ljenskih ¢elija, i da je 40-70% ovih ¢elija bilo aktivisano
(HLA-DR", CD14"), kao i da je broj ovih éelija bio znacajno
vedi u lezijama u kojima su dominirali T limfociti u odnosu na
B limfocite °. Metzger *u svojoj studiji ukazao je da aktivisani
makrofagi predstavljaju izvor citokina odgovornih za resorpciju
kosti. Rezultati ranijih studija pokazali su da se kod eksperi-
mentnih Zivotinja sa odstranjenim timusom, hroni¢ni periodon-
tit razvija nezavisno od T limfocita, sugeriSué¢i kljuénu ulogu
makrofaga u inicijaciji i progresiji ove bolesti. Ma i sar. *' u
svom radu pokazali su da je prisustvo makrofaga izuzetno vaz-
no u zastitnim reakcijama tokom inicijacije, progresije i akutne
egzacerbacije hroni¢ne zapaljenske lezije. Oni predstavljaju ce-
lije prve linije odbrane, ucestvujuci u fagocitozi, sekreciji pro-
staglandina, enzima i citokina. Pojedini citokini, posebno IL-1 i
TNF-a doprinose resorpciji kosti i ispoljavaju inhibitorne efe-
kte u odnosu na reparativne procese u apikalnom parodonciju-
mu °. Makrofagi, takode, ispoljavaju antigen-prezentujuéu ulo-
gu i imaju zna&aja u inicijaciji imunskih reakcija *.

Rezultati nase analize imunokompetentnih Celija poka-
zali su da je broj HLA-DR', CD3", CD14" i CDla bio zna-
¢ajno veci u lezijama u kojima je uoceno prisustvo proliferi-
Suceg, inflamacijskog epitela. Stice se utisak da je distribu-
cija Langerhansovih celija u vezi sa proliferacijom i stepe-
nom diferencijacije epitelnog tkiva, prisutnog u periapeksnoj
leziji, §to je u saglasnosti sa nalazima drugih autora . Cury i
sar. ** u svojoj studiji pokazali su da promene u strukturi
epitelnog tkiva mogu imati uticaja na razvoj zapaljenske le-
zije u apikalnom parodoncijumu.

Zakljucak

Rezultati nasih istrazivanja potvrdili su da medu celija-
ma zapaljenskog infiltrata u dentalnim granulomima domini-
raju T i B limfociti i makrofagi. Ovakav nalaz upuéuje na
kompleksnost imunopatogenetskih zbivanja u inicijaciji i
progresiji dentalnih granuloma u koja su uklju¢eni mehaniz-
mi kako celularnog, tako i humoralnog imuniteta. Uporedna
analiza kvantitativne zastupljenosti imunokompetentih Celija
u simptomatskim i asimtomatskim lezijama pokazala je da
izmedu ove dve grupe ne postoje statisticki znacajne razlike,
osim u pogledu zrelih dendritskih ¢elija, ¢iji je broj bio signi-
fikantno vec¢i kod simtomatskih lezija, ukazujuéi na znacaj
ovih ¢elija u inicijaciji i progresiji periapeksnih lezija.
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Ucestalost i faktori rizika od upotrebe psihoaktivnih supstancija

kod mladih

Frequency and risk factors of the use of psychoactive substances

among the young
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Socijalne i ekonomske promene nastale nakon raspada
bivse Jugoslavije imale su za posledicu pojavu socijalne patologije,
a jedna od njih je porast upotrebe psihoaktivnih supstancija. U na-
$oj zemlji do sada nije sprovedena sveobuhvatna epidemioloska
studija istrazivanja upotrebe psihoaktivnih supstancija. Cilj ovog
rada bio je utvrdivanje vrste i obrasca upotrebe psihoaktivnih sup-
stancija prema polu i $kolskom uzrastu, kao i faktora rizika od
upotrebe psihoaktivnih supstancija kod dece i adolescenata. Me-
tode. Istrazivanje je sprovedeno medu 1011 ucenika osnovnih
(sedmi i osmi razred) i srednjih (sva Cetiti razreda) skola u Beogra-
du, u periodu oktobar 2003. — januar 2004. godine. Bilo je obuhva-
¢eno 457 (45,2%) ucenika osnovnih 1 554 (54,8%0) ucenika srednjih
skola, muskog pola 524 (51,8%), zenskog pola 487 (48,2%), prose-
¢ne starosti 15,3 godine. Instrument istrazivanja bio je Upitnik ev-
ropskog projekta istrazivanja upotrebe alkohola i ostalih psihoakti-
vnih supstancija. U statistickoj obradi podataka koriséeni su 2 test,
Mann-Whitney test, Studentov 7 test i test multivarijantne logistic-
ke regresije. Rezultati. Psihoaktivne supstancije probalo je 14,2%
ucenika osnovnih i srednjih skola. Najc¢es¢a psihoaktivna supstan-
cija pri prvom kontaktu bila je marihuana (10,8%), i to u 15. godini
zivota, koju je probalo ukupno 12,7% ispitanika, zatim inhalanti
(4,4%), zatim amfetamini (4,1%), sedativi (3,7%), alkohol u kom-
binaciji sa marihuanom (3,9%), kokain (2,8%), heroin (2,3%), al-
kohol sa tabletama (2,2%) i ekstazi (1,6%). Slede anabolicki steroi-
di, heroin, dietilamid lizergi¢ne kiseline (LSD) i magi¢ne gljive. Ut-
vrdeno je da su ¢eséi vecernji izlasci, pusenje, binge obrazac pijenja
(pet 1 viSe pica u nizu) i upotreba sintetickih supstancija u okruze-
nju ispitanika povezani sa ¢es¢om upotrebom psihoaktivaih sup-
stancija. Zaklju¢ak. Kontakt sa psihoaktivnim supstancijama os-
tvarilo je 14,2% nasih ispitanika, najces¢e sa marihuanom, slede in-
halanti, amfetamini, pa ostale psihoaktivne supstancije. Nove ten-
dencije upotrebe psihoaktivnih supstancija karakteriSe povecana
upotreba sintetickih supstancija, kombinovana upotreba vise psi-
hoaktivnih supstancija istovtemeno i pomeranje starosne granice
ka sve mladem Zivotnom uzrastu. Faktori rizika su ¢eSéi vecernji
izlasci, pusenje, konzumiranje alkohola po binge obrascu i upotreba
sintetickih supstancija u okruZenju. NasSe istrazivanje ukazuje na
neophodnost sprovodenja primarne prevencije.

Kljucne reci:

adolescenti; srbija; psihotropni lekovi; faktori rizika;
populacija, epidemioloska ispitivanja.

Abstract

Background/Aim. Socio-economic changes that occured in the
wake of dismemberment of former Yugoslavia resulted in the ap-
pearance of social pathology, one of which was the increase in the
use of psychoactive substances. The overwhole epidemiological re-
search in the use of psychoactive substances has not been con-
ducted so far. The aim of this study was to establish the type and
form of the use of psychoactive substances considering sex and
age, as well as risk factors for the use of psychoactive substances
among the children and adolescents. Methods. The research was
carried out among 1011 elementary school children (seventh and
eighth grades) and secondary school children (all four grades) in
the area of Belgrade from October 2003 to January 2004. Out of
the total number 457 (45.2%) were elementary school pupils and
554 (54.8%) secondary school pupils. There were 524 (51.8%)
boys and 487 (48.2%) girls, aged from 12 to 18 years (the average
age being 15.3 years). The method used was the European School
Survey Project on Alcohol and Other Drugs Questionaire. Chi-
square test, Mann-Whitney, Student’s 7 test and Logistic Regres-
sion test were used in statistical processing of the data. Results.
Totally 14.2% examinees tried psychoactive substances. The most
frequent drug used at the first contact was marijuana (10.8%) at
the age of 15 tried by 12.7% examinees, inhalants (4.4%), am-
phetamines (4.1%), sedatives (3.7%), alcohol combined with
marijuana (3.9%), then cocaine (2.8%), heroine (2.3%), alcohol
combined with sedatives (2.2%), and ecstasy (1.6%), followed by
anabolic steroids, heroin, diethilamid lisergic acid (LSD) and magic
mushrooms. It was determined that going out in the evening,
smoking and binge form drinking were directly connected with the
use of psychoactive substances. Conclusion. Totally 14.2% of the
exameneers used psychoactive substances, mostly marijuana, fol-
lowed by amphetamines and others. New tendencies of use char-
acterized by the increase in the use are of synthetic substances, si-
multaneous use of more psychoactive substances and younger age.
The risk factors are going out in the evening, smoking, binge
drinking and use of synthetic substances among peers. Our re-
search indicates the neccessity of primary prevention.

Key words:
adolescent; yugoslavia; psychotropic drugs; risk
factors; population groups.

Correspondence to: Zorana Pavlovi¢, Klinicki centar Sbrije, Institut za psihijatriju, Pasterova 2, 11000 Beograd. Tel.: +381 11 245 08 31,

+381 63 838 18 33. E-mail: zoranapavlovic@yahoo.com



Strana 442

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 6

Uvod

Socijalne i ekonomske promene nastale nakon raspada bivse
Jugoslavije imale su za posledicu pojavu socijalne patologije, a
jedna od njih je i porast upotrebe psihoaktivnih supstancija (PAS).

Tendencije upotrebe PAS menjaju se, takode. Porast
upotrebe sinteti¢kih supstancija, kombinovanje psihoaktivnih
supstancija (¢ime se njihovo dejstvo pojacava i produzava) i
pomeranje starosne granice ka sve mladem uzrastu, karakte-
riSu nove obrasce PAS.

Nazalost, na ovim prostorima nisu radena sveobuhvatna
istrazivanja koja bi u potpunosti pruzila pravu epidemiolosku
sliku upotrebe PAS, $to je preduslov za razvoj i formiranje
programa prevencije bolesti zavisnosti. Mora se imati na
umu da je samo organizovanim preventivnim aktivnostima
moguce zaustaviti Sirenje epidemije novoga veka i svih onih
zdravstvenih i socijalnih posledica koje ona sobom nosi.

IstraZivanja ove vrste sprovodi na &etiri godine Svedski
savet za informisanje o alkoholu i ostalim psihoaktivnim sup-
stancijama, po&ev od 1995. godine u 35 evropskih zemalja 2.
Nasa zemlja nije uCestvovala u ovom istraZivanju, $to je i ra-
zumljivo, s obzirom na politicka i drus-
tvena zbivanja u tom periodu. Nase istra-
zivanje koristilo je isti instrument istrazi-

Od metoda deskriptivne statistike koris¢eni su relativni
brojevi i procenti, kao i mere centralne tendencije i mere va-
rijabiliteta (srednja vrednost, standardna devijacija). Razlike
medu grupama procenjene su parametarskim testovima — x*
test i Studentov ¢ test. Od neparametarskih testova u radu ko-
riS¢en je Mann-Whitney test. Model multivarijantne logistic-
ke regresije koriS¢en je za utvrdivanje onih psihosocijalnih
faktora koji mogu uticati na poveéanje rizika od zapocinjanja
upotrebe ilegalnih psihoaktivnih supstancija.

Statisticka znacajnost uspostavljena je na nivou
p <0,05.

Statisticka analiza uradena je u statistickom programu
Epi Info 6.

Rezultati

U kompletnoj porodici zivelo je oko 75% ispitanika.
Kod vise od polovine socioekonomski status porodice oce-
njen je ,,poput drugih®, dok oko 40% njih navelo je da je
,bolji od drugih“. Kod vise od 40% ispitanika oba roditelja
imala su zavrSen fakultet (tabela 1).

Tabela 1

Sociodemografske karakteristike primarne porodice ispitanika

vanja — Upitnik evropskog projekta istra-

Karakteristike porodice ispitanika

Ispitanici (%)

zivanja upotrebe alkohola i ostalih psiho-

e c SR oba roditelja 74,6
aktivnih supstancija (ESPAD upitnik) . Kompletnost porodice samo otac ili samo majka 13,7
Cilj ovog rada bio je utvrdivanje ostale kategorije 11,7
Vrste. 1v obrasca upotrebe P.AS, prema bolie od drugih 39.5
polu i Skolskom uzrastu, kao i faktora ri- Materijalni status porodice poput drugih 53,2
zika od upotrebe PAS kod dece i adoles- losije od drugih 7,1
cenata. zavrSen fakultet 46,5
Stepen obrazovanja oca srednja Skola 45,6

Metode osnovna Skola 5,9

B ) zavrsen fakultet 40,1

Studija preseka tipa ankete, sprove- Stepen obrazovanja majke srednja Skola 52,8
dena je u Beogradu u periodu oktobar osnovna §kola 7,1

2003. — januar 2004. godine. Ispitivanje

je ukljucilo 1 011 ucenika sedmog i os-

mog razreda osnovnih Skola i sva Cetiri razreda srednje Skole,
dobijenih sluc¢ajnim izborom. Od srednjih $kola, ispitivanje
je sprovedeno u gimnazijama, medicinskoj i saobracajnoj
Skoli. Medu ispitanicima bili su 457 (45,2%) ucenici osnov-
nih $kola i 554 (54,8%) ucenici srednjih $kola; muskih ispi-
tanika bilo je 524 (51,8 %), a Zzenskih 487 (48,2%), starosti
12-18 godina, prosecne starosti 15,3 godine. Prose¢na ocena
u $koli iznosila je 3,9. Svi ucenici kojima je ponudeno testi-
ranje dobrovoljno su pristali da uéestvuju. Nije bilo neko-
rektno popunjenih upitnika.

Kao instrument, kori$¢en je Upitnik Evropskog projekta
istrazivanja upotrebe alkohola i ostalih psihoaktivnih supstanci-
ja, koji se sastoji od 47 pitanja, koja obuhvataju sledece oblasti:
opste podatke, socioekonomski status porodice i odnose u poro-
dici, navike, interesovanja i uspeh u $koli ispitanika, upotrebu i
stavove u vezi sa cigaretama i alkoholnim pi¢em, upotrebu i sta-
vove o ilegalnim psihoaktivnim supstancijama, stavove o adikti-
vnom ponasanju, uopste, i pitanja u vezi sa iskrenos¢u u toku te-
stiranja . Ugenici su sami ispunjavali upitnik, i to anonimno.

Kompjuterske igre igrala je 1/4 ucenika bar jedanput
nedeljno, dok u nesto ve¢em procentu (preko 30%), u istom
vremenskom periodu, bavilo se sportom. Oko 40% ispitiva-
nih daka izlazilo je uveée svake nedelje.

Najveéi broj nasih ispitanika, preko 90%, znalo je za
marihuanu i heroin. Informisanost za ostale PAS kretala se
oko 90% za kokain, ekstazi 87%, LSD 57% i 36% za amfe-
tamine. Zelju da proba neku od PAS pokazalo je 13,1% is-
pitanika, a kontakt sa PAS ostvarilo je 14,2% nasih ispitani-
ka, 1 to najcesée sa marihuanom (12,7%).

U tabeli 2 prikazana je distribucija i uestalost upotrebe
psihoaktivnih supstancija prema polu. Devojcice su cesce
samo probale psihoaktivne supstancije, dok je ponovljena
upotreba ¢es¢a kod decaka. Marihuana je najcesce upotreb-
ljavana PAS, koju je probalo 12,7% ispitanika, i to 15,6%
decaka i 9,5% devoj¢ica. Osim marihuane statisticki znacaj-
na razlika dobijena je i za anabolicke steroide koje su takode
¢esce upotrebljavali decaci. Supstanciju intravenskim putem
koristile su samo devojcice, ali ponovljene upotrebe nije bilo.
Iz tabele 2 vidi se da je istovremeno pusenje marihuane i pi-
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jenje alkohola, kao i uzimanje tableta (anksiolitici, analgetici, Tabela 3 prikazuje upotrebu PAS prema Skolskom uz-
sinteticke supstancije i antiparkisonici) sa alkoholom bilo za-  rastu. Marihuanu je koristilo 6,8% ucenika osnovne i 17,3%
stupljenije kod decaka. ucenika srednje Skole (ukupno 12,7%), $to je na nivou visoke

Tabela 2

Raspodela ispitanika prema polu u odnosu na ucestalost upotrebe psihoaktivnih supstancija (PAS)

Pol UCcestalost upotrebe PAS

Vrsta PAS 0 1-2 puta 3-19 puta 20 i viSe puta
n (%) n (%) n (%) n (%) Ukupno (m) — p
) =T 443 (84,5) 21 (4,0) 38 (7.,0) 22 (42) 524
Marihuana senski 441 (90.6) 23 (4.7) 18 (3.7) 5(1,0) 487 0,002
o muski 511(97.5) 5(1,0) 6(1,1) 2(0.4) 524
Anabolicki steroidi senski 484 (99.4) 3(0.6) 0(0) 0(0) 487 0,016
o . muski 524 (100,0) 0(0) 0(0) 0(0) 524
Heroin (intravenski) venski 484 (99.4) 3(0,6) 0(0) 0(0) 487 0,072
o ki 524 (100,0) 0(0,0) 0(0) 0(0) 524
Magicne gljive senski 485 (99.6) 2 (0.4) 0(0) 0(0) 487 0,142
o muski 500 (95.4) 10 (1,9) 14 (2,6) 0(0) 524
Alkohol i marihuana senski 472 (96.9) 13 (2.7) 2 (0.4) 0(0) 487 0,187
o muski 515 (98.3) 8 (1,5) 1(02) 0(0,0) 524
Heroin (pusenje) senski 473 (97.1) 14 (2.9) 0(0,0) 0(0,0) 487 0,220
muski 514 (98.1) 7(13) 3(0.6) 0(0.0) 524
Krek venski 472 (96.9) 13(2.7) 2(0.4) 0(0,0) 487 0.235
. ki 499 (95.2) 13 (2.5) 12(2,3) 0(0.0) 524
Amfetamini senski 470 (96.5) 11(23) 6(12) 0(0.,0) 487 0,300
LD ki 513 (97.9) 1121 0(0,0) 0(0.,0) 524 0427
Senski 480 (98.6) 7 (14) 0(0.,0) 0(0.0) 487 :
. muski 499 (95.2) 12(2.3) 11,1 2(0.4) 524
Inhalanti senski 468 (96.1) 19 (3.9) 0(0,0) 0(0.,0) 487 0,452
. muski 507 (96.8) 111 5(0.5) 1(0.2) 524
Kokain yenski 475 (97.5) 6(1.2) 4(0.4) 2(0.8) 487 0,466
‘ ki 510 (97.3) 1(0.2) 6(11) 7 (1.3) 524
Alkohol i tablete senski 476 (97.9) 5(1.0) 1(0.2) 4(0.8) 487 0,780
. muski 505 (96.4) 9(1.7) 10 (1.9) 0(0.,0) 524
Sedativi senski 468 (96.1) 12(2.,5) 7 (1,4) 0(0,0) 487 0,833
. muski 515 (98.3) 6(1,1) 2(0.4) 1(0.2) 524
Ekstazi Fenski 479 (98.4) 6(1.2) 2(0.4) 0(0) 487 0,923
Mann-Whitney test
LSD - dietilamid lizergi¢ne kiseline
Tabela 3

Raspodela ispitanika prema $kolskom uzrastu u odnosu na ucestalost upotrebe psihoaktivnih supstancija (PAS)

Vrsta PAS Ugzrast 0 1-2 puta 3-19 puta 20 i vise puta

n (%) n (%) n (%) n (%) Ukupno (n) P

N (Y e [ ™
emdos  St0sn  MQh  o0n 208 % om0
O B B S
Amfetamini Ossrrelgzﬁfssliﬁga gg? 82:83 177((13’,51)) 100(? 1 ?g)) é E?ﬁ; ;‘gz 0,001
Y-
ORI £ B 1 A QR
1 BN N B 1 R
LSD osnovpavékola 454 (99,3) 3(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 457 0014
srednja skola 539 (97.3) 15(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 554 :

S med ot e ¥
ISR BT B S
IO 1C N N
T it Bt B G
. TN N B R
ek osnovna Skola 447 (97.8) 8(1.7) 2(0.4) 0(0,0) 457 0,909
srednja ¥kola 540 (97.5) 12.(2.2) 0(0.0) 2(0.4) 554 :

Mann-Whitney test
LSD - dietilamid lizergi¢ne kiseline
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statistiCke znacajnosti. Slede kokain, inhalanti, amfetamini,
pusenje heroina, alkohol u kombinaciji sa marihuanom, ana-
bolic¢ki steroidi, LSD i sedativi. Uenici osnovne $kole viSe
su koristili inhalante i pusenje heroina, dok su sve ostale
PAS vise koristili ispitanici starijeg Skolskog uzrasta.

I devojcice i decaci probali su marihuanu sa prosecno
14,8 godina. Decaci su ranije probali sedative (razlika visoko
statisticki znacajna), kao i kokain, krek i alkohol u kombina-
ciji sa tabletama (razlika statisticki znacajna) (tabela 4).

Najveci broj ispitanika (10,8%) kao prvu PAS navelo je
marihuanu ili hasis, sedative bez recepta 1,3%, ekstazi i am-
fetamine 0,2% 1 0,1% LSD (tabela 5).

Ukupno 3,4% ispitanika dobilo je PAS od prijatelja,
2,9% supstanciju je kupilo, a 1,2% delilo u grupi sa prijate-
ljima.

Kao razlog uzimanja PAS najveéi broj ispitanika naveli
su znatizelju (7,2%), zatim i Zelju da se osete ,,haj* (1,5%) i
,»hije imalo $ta drugo da radi“ (1,4%) (tabela 6).

Tabela 4

Raspodela ispitanika po polu u odnosu na godine Zivota kada su prvi put probali psihoaktivnu supstanciju

Uzrast u kom je prvi put upotrebljena PAS/god.

Psihoaktivna supstancija (PAS)

Pol X+ SD p
muski (n=24) 132£23
Sedativi zenski (n=23) 154+1,5 0,001*
ukupno (n =47) 143+£22
muski (n=10) 12,7+ 1,6
Kokain zenski (n=8) 148 £0,5 0,009*
ukupno (n=18) 13,6 £ 1,6
muski (n=6) 12,0 £1,3
Krek zenski (n=12) 14,0+ 0,9 0,022%*
ukupno (n=18) 13,0+ 1,5
muski (n=17) 129+22
Alkohol sa sedativima zenski (n=7) 150£1,2 0,029*
ukupno (n=24) 13,5+2,1
muski (n=4) 128+ 1,5
Inhalanti zenski (n=3) 15,0+ 0,0 0,066*
ukupno (n=7) 13,7+ 1,6
muski (n=12) 12,7+1,7
Amfetamini zenski (n=6) 142+1,7 0,085*
ukupno (n=18) 132+1,8
muski (n=12) 138+£23
Ekstazi zenski (n=5) 15,4+0,9 0,117*
ukupno (n=17) 143+2,1
muski (n=7) 12,4£0,8
LSD ili halucinogeni zenski (n=2) 13,0£0,0 0,190*
ukupno (n=9) 12,6 £0,7
muski (n=6) 133£1,9
Heroin zenski (n=4) 14,5+ 0,6 0,361*
ukupno (n=10) 13,8+ 1,5
muski (n=3) 123+23
Magic¢ne gljive zenski (n=2) 14,0 £ 0,0 0,543*
ukupno (n=5) 13,0+ 1,9
muski (n=57) 148+23 )
Marihuana ili hasi§ zenski (n=30) 14,8 +1,8 0,898"
ukupno (n=87) 14,8 £2,1
e Lo muski (n=14) 15,1 +£3,0 «
Anabolic¢ki steroidi senski (n=2) 15.0 % 0.0 0,949
ukupno (n=16) 15,1 £2.8
* Mann-Whitney test
TStudentov  test
LSD - dietilamid lizergi¢ne kiseline
Tabela 5

Raspodela ispitanika po polu u odnosu na psihoaktivnu supstanciju
koja je prva probana

Psihoaktivna supstancija

Nikada nisam probao &]
. n
Ekstazi %
Sedativi bez recepta f]l/
0

. e ey n
Marihuana ili hasi§ %
n

LSD %
.. n
Amfetamini %
Ukupno n

Pol
muski Zenski Ukupno
445 439 884
84,9 90,1 87,5
1 1 2
0,2 0,2 0,2
9 4 13
1,8 0,8 1,3
67 42 109
12,8 8,6 10,7
1 0 1
0,2 0,0 0,1
1 1 2
0,2 0,2 0,2
524 487 1011
100,0 100,0 100,0

LSD - dietilamid lizergi¢ne kiseline
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Od znacajnih pojedina¢nih psihosocijalnih faktora for-
miran je model multivarijantne logisti¢ke regresije (tabela 7),

Istrazivanjem socioekonomskog statusa ustanovljeno je
da je preko 2/3 nasih ispitanika zivelo u kompletnoj porodici.

Tabela 6
Raspodela ispitanika po polu u odnosu na razlog da se proba psihoaktivna supstancija (PAS)
. Pol
Razlog za probanje PAS o Senski Ukupno
. 462 447 909
Nije probao PAS o 38 4 91.6 90.0
Zelja da se osec¢a “haj” o, 187 163 11 Z;
10 3 13
Dosada % 2,1 0,6 1,4
o 1 44 31 75
Znatizelja o, 79 6.5 79
Ukuon 524 487 1011
upno % 100,0 100,0 100,0

Tabela 7

Analiza varijabli povezanih sa upotrebom ilegalnih psihoaktivnih supstancija

Varijable B p Unakrsni odnos 95% interval poverenja
Stepen obrazovanja majke -4,753 0,098 0,009 0,000-2,419
Vedernji izlasci 0,537 0,000 1,711 1,305-2,244
Procena konzumacije ekstazija u okruzenju 7,409 0,026 1650,217 2,411-1129574,716
ispitanika

PHSEHJC cigareta (popuSene cigarete u posled- -1.853 0.017 0.157 0.034-0,722

njih 30 dana)

Binge obrazac konzumacije 1,689 0,041 5,412 1,075-27,255
Pijenje alkohola u poslednjih 30 dana -2,600 0,071 0,074 0,004—1,245

Multivarijantna logisticka regresija

na osnovu ¢ega su izdvojeni najznacajniji prediktori rizika od
upotrebe psihoaktivnih supstancija. Model multivarijantne
logisticke regresije pokazao je visoku statistiCku znacajnost
(» <0,01) i njime se moze objasniti 68,5% varijabiliteta za
upotrebu psihoaktivnih supstancija. U model smo ukljudili
one varijable koje su u pojedinacnom testiranju pokazale
statisticki znacajnu povezanost sa koris¢enjem psihoaktiv-
nih supstancija: stepen obrazovanja majke, vecernji izlasci,
upotreba ekstazija u okruzenju ispitanika, pusenje cigareta
(broj popusenih cigareta u poslednjih 30 dana), binge obra-
zac konzumiranja alkohola, koli¢ina konzumiranog alko-
hola u poslednjih 30 dana i status porodice. Analiza zavrs-
nog modela logisticke regresije pokazala je da ¢es¢i vecCer-
nji izlasci, konzumiranje PAS u okruZenju ispitanika, pusa-
¢ke navike i binge obrazac konzumiranje alkohola predsta-
vljaju faktore koji se sa visokim stepenom statisticke zna-
¢ajnosti mogu Kkoristiti u proceni rizika od zapocinjanja
konzumiranja PAS.

Diskusija

U Beogradu ne postoje sveobuhvatna istraZivanja upot-
rebe PAS kod mladih. Jedna takva studija, ,,Upotreba sup-
stancija medu ucenicima osnovnih i srednjih Skola u Repub-
lici Srbiji, Komisije za prevenciju bolesti zavisnosti medu
omladinom (Studija ispitanika iz unutra$njosti) radena je
2002. godine u unutrasnjosti Srbije na uzorku od oko 1 500
ispitanika istog uzrasta kao nai ispitanici °.
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Preko 40% njihovih roditelja ima visoku stru¢nu spremu. Vi-
Se od polovine navelo je da je materijalni status slican dru-
gim porodicama. NasSe istrazivanje pokazalo je da komplet-
nost porodice ne utiCe statisticki znacajno na upotrebu PAS.
Sliéne rezultate navodi Stojanovié-Risti¢* u istraZivanju
zdravstvenog ponasanja studentske i srednjoskolske omladine,
gde se navodi da medu korisnicima PAS nema statisticki zna-
Cajne razlike u odnosu na to da li Zive u potpunoj ili nepotpu-
noj porodici. Rezultati naseg istrazivanja pokazali da je upot-
reba PAS nesto zastupljenija kod onih sa boljim materijalnim
statusom, i to se posebno odnosilo na kokain, $to je i objasnji-
vo s obzirom na vise cene kokaina u odnosu na heroin, koji se
inaCe CeS¢e upotrebljava kod osoba sa loSijim materijalnim
statusom. Stojanovié¢-Risti¢ * navodi da PAS nesto vise koriste
oni sa slabijim i boljim materijalnim statusom, dok manje is-
pitanici srednjeg materijalnog statusa. U poredenju sa uceni-
cima iz unutra$njosti postoji razlika u pogledu stru¢ne spreme
roditelja, gde je najzastupljenija srednja strucna sprema, dok se
ostali parametri ne razlikuju znacajnije .

Kod ispitivanja navika, interesovanja i uspeha u $koli,
interesovalo nas je na koji nacin mladi provode slobodno
vreme. Najveéi deo slobodnog vremena 1/3 nasih ispitanika
provodila je baveci se sportom bar jedanput nedeljno, odnos-
no u istom procentu igrajuci kompjuterske igre, dok je broj
noc¢nih izlazaka bio ¢es¢i. Utvrdeno je da oni koji ¢esée izla-
ze uveCe vise konzumiraju PAS, $to se moze objasniti time
Sto najveci broj dece i adolescenata nabavlja supstanciju od
prijatelja i dilera, i to Cesto u diskotekama i kafi¢ima.
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Istrazivanjem upotrebe i stavova o koris¢enju PAS po-
kazalo se da su nasi ispitanici bili informisani o vecini PAS,
a da su najviSe znali o marihuani i heroinu. Nasi ispitanici
pokazali su slian stepen informisanosti u poredenju sa vrs-
njacima u evropskim zemljama obuhvacenim ESPAD istra-
Zivanjem, osim za amfetamin, o kome manje znaju ">. Medu
nasim ispitanicima, ucenici Medicinske Skole u Beogradu
bili su znatno bolje informisani o amfetaminu u odnosu na
svoje vrsnjake iz drugih $kola, §to je razumljivo s obzirom na
medicinsko obrazovanje.

Tokom naSeg istrazivanja uocili smo da je kontakt sa
PAS ostvarilo vise ispitanika nego $to je pokazalo Zelju da
proba, §to ukazuje da odredene okolnosti i situacije imaju
uticaja na probanje (na primer zurevi). Najcesca ilegalna
PAS sa kojom mladi ostvaruju prvi kontakt je marihuana.
Najveci broj ucenika nabavljali su PAS od prijatelja, zatim
dilera, a kao najces¢e mesto nabavke naveli su diskoteku, ali
i Skolu. Ovaj podatak ukazuje na vazan uticaj vrSnjacke gru-
pe i Skolske sredine, kao i na znacaj edukacije kako ucenika,
tako i nastavnika. Kao razlog probanja, mladi su naveli zna-
tizelju, kao i Zelju da se osete ,,haj®, §to je jasno s obzirom da
period adolescencije odlikuje radoznalost i Zelja za eksperi-
mentisanjem, pa tako i sklonost ka raznim oblicima rizi¢nog
ponasanja, u koje spada i upotreba PAS. Kada smo nase is-
pitanike uporedili sa njihovim vr$njacima iz unutra$njosti
Srbije, primetili smo da su ucenici iz naseg istrazvanja vise i
u ranijem uzrastu probali PAS. U evropskim zemljama, pre-
ma istrazivanjima ESPAD studije, prevalencija probanja na-
dena je u Velikoj Britaniji (36%), dok su niske stope na Kip-
ru (3%) i Rumuniji (1%) '

Marihuanu je probalo 12,7% ispitanika, pri ¢emu je
evidentirana statisticki znac¢ajna razlika kako prema polu, ta-
ko i prema stepenu $kolskog uzrasta, tako da su ovu PAS vi-
Se koristili ispitanici muskog pola, i to starijeg uzrasta (uce-
nici srednjih Skola). U pogledu nabavke, oko 15% smatralo
je da marihuanu moZe da nabavi lako. Ispitanici obuhvaceni
istrazivanjem iz unutra$njosti probali su marihuanu u ma-
njem broju i smatrali su da je nabavka teza >. Moguée je da je
manja dostupnost marihuani bila jedan od razloga za njenu
manju upotrebu. U svim evropskim zemljama najces$ce upot-
rebljavana PAS je, takode, marihuana, gde se incidencija
kre¢e od 1% u Rumuniji do 35% u Velikoj Britaniji, Francu-
skoj i Ceskoj '. Prema Nacionalnom institutu za zloupotrebu
droge (NIDA), oko 15% ucenika osmog razreda i preko 30%
ucenika desetog razreda koristi marihuanu °. Ugestalost kori-
S¢enja ostalih PAS znatno je manja kako kod nas, tako i u
ostalim zemljama Evrope, i to od 12% u Velikoj Britaniji do
1% u Rumuniji '. Nai ispitanici probali su heroin i u§mrka-
vanjem i intravenskim putem. U oba slucaja bile su zastup-
ljenije devojéice. Heroin usmrkavanjem probalo je vise os-
novaca, $to nije slucaj kod intravenskog koriséenja heroina.
Kod intravenske primene heroina radilo se iskljucivo o pro-
banju i nije bilo ponovne upotrebe — moguée da je u pitanju
situaciona upotreba, jer su ovi daci pohadali isti razred. U
nasoj studiji primecen je raniji prvi kontakt sa heroinom u
odnosu na ispitanike studije iz unutraSnjosti, kao i one iz
ESPAD studije, i uopste poznatu ¢injenicu da se heroin kori-
sti u starijem uzrastu '. To bi se moglo objasniti time §to se

ne radi o upotrebi, vec¢ iskljucivo o probanju. Kod koriséenja
kokaina nema statisticki znacajne razlike medu polovima.
Prema Skolskom uzrastu vidi se da srednjoskolci prednjace u
probanju kokaina. U poredenju sa ispitanicima iz unutrasnjo-
sti, nasi ispitanici ¢eSc¢e su probali kokain procenjujuci da je
nabavka ove supstancije laksa, $to je moguce i razlog ceSceg
korii¢enja °. Sedative bez recepta u nasem istraZivanju kori-
stili su i decaci i devojcCice, bez statisticki znacajne razlike
medu polovima, dok prema Skolskom uzrastu prednjacili su
ucenici srednjih skola. U ESPAD ispitivanju radenom 2003.
godine u Hrvatskoj primeceno je da su sedative vise koristile
devojcice, a to je objasnjeno Cinjenicom da sedative inace vi-
Se upotrebljava Zenska populacija . Ispitanici iz studije iz
unutra$njosti manje su koristili sedative. Pelissolo i sar. ’
2001. godine istrazivali su nacine uzimanja PAS u porodi-
cama. Ukazali su na znacaj uticaja porodice i primetili da u
porodicama u kojima su sedative koristile majke i devojcice
su ih ¢eSce koristile, odnosno da je postojala polna identifi-
kacija, posebno u periodu adolescencije. Kod koris¢enja
LSD, nije postojala statisticki znacajna razlika medu polovi-
ma, dok prema Skolskom uzrastu LSD vise su koristili sred-
njoskolci. U svim slucajevima u pitanju je bilo probanje 1-2
puta, a dalje upotrebe nije bilo. U poredenju sa vrSnjacima
studije iz unutrasnjosti vidi se da je upotreba kod nasih ispi-
tanika bila veéa, i u mladem uzrastu °. Kod koris¢enja eksta-
zija nije postojala statisti¢ki znacajna razlika medu polovima
i S8kolskom uzrastu. U odnosu na vr$njake iz pilot studije u
unutra$njosti, upotreba ekstazija kod nasih ispitanika bila je
veca. Koris¢enje amfetamina ne razlikuje se statisticki zna-
¢ajno prema polu ispitanika, dok se prema Skolskom uzrastu
uocava vece konzumiranje kod srednjoskolaca. Iako su am-
fetamini druga PAS po ucestalosti kori§¢enja u nasoj sredini,
jos uvek su i informisanost i upotreba manje zastupljeni nego
u evropskim zemljama obuhva¢enim ESPAD istrazivanjem
2003. godine *. Inhalante &edée su probale devojcice, ali kod
njih nije bilo ponovljene upotrebe. Takode, ucenici osnovne
Skole vise su upotrebljavali inhalante od srednjoskolaca. Jed-
na od novih tendencija koris¢enja PAS predstavlja kombino-
vanje pojedinih PAS, jer se tako njihovo dejstvo pojacava i
produzava. Tako, mladi alkohol kombinuju sa tabletama (an-
ksiolitici, analgetici, sinteticke supstancije i antiparkinsoni-
ci), kao i sa marihuanom. U naSem istraZivanju postojala je
veca zastupljenost adolescenata koji alkoholno pic¢e kombi-
nuju sa marihuanom. Ovakav obrazac upotrebe podjednako
je prisutan kod ispitanika oba pola, a kad se posmatra skolski
uzrast primecuje se da su ucenici starijih razreda vise skloni
ovakom obrascu upotrebe. Vr$njaci iz unutrasnjosti u istom
broju koristili su alkohol sa tabletama (anksiolitici, analgeti-
ci, sinteticke supstancije i antiparkinsonici), dok je kombina-
ciju sa marihuanom koristilo manje njih >. U ESPAD istraZi-
vanju radenom u Hrvatskoj 2003. godine konzumiranje alko-
hola sa sedativima vece je kod devojcica, §to je moguce re-
zultat tradicionalno vece upotrebe sedativa medu zenskim
polom i sve veéeg probanja alkoholnog pica °.

Posle marihuane, nasi ispitanici najvise su koristili am-
fetamine, inhalante, zatim sedative, alkohol u kombinaciji sa
marihuanom, sledili su kokain, krek, alkohol sa tabletama i
ekstazi. Prema ESPAD studiji iz 2003. godine posle marihu-
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ane, takode, najvise su se koristili amfetamini, a zatim eksta-
zi *. Broj ilegalnih laboratorija u svetu (cook joints) za proiz-
vodnju sintetickih supstancija raste, proizvodnja je jednosta-
vna i jeftina, a opasnost postoji ne samo od doti¢ne supstan-
cije, ve¢ i nekontrolisane sinteze i kontaminacije PAS. Ova-
kva proizvodnja Cini sintetiCke supstancije relativno jeftinim
i Sire dostupnim, pa je i mogucnost upotrebe veca, §to bi tre-
balo imati u vidu pri planiranju preventivnih programa *'°.

Nasim istrazivanjem utvrdena je povezanost pusenja i
upotrebe alkohola sa upotrebom ilegalnih psihoaktivnih sup-
stancija. Naime, pokazalo se da osobe koje alkohol konzumi-
raju po binge obrascu (pet i vise pi¢a u nizu), kao i pusaci,
¢esce koriste ilegalne psihoaktivne supstancije. Ovi podaci
poklapaju se sa nalazima Lukasa i Orozcoa'', Slatera i
sar. "%, Collinsa i sar. "* i Liguoria i sar. '* koji su ukazali da
su mladi skloni istovremenoj upotrebi vise psihoaktivnih
supstancija. Rezultati Facha i sar. " iz 2006. godine govore o
povezanosti pusenja i binge drinking, kao i izmedu pijenja i
upotrebe ilegalnih psihoaktivnih supstancija. Pusaci 20 i vise
cigareta dnevno imaju pet puta veci rizik od pijenja alkohola
i deset puta od uzimanja ilegalnih PAS nego nepusaci.

Prema ESPAD istrazivanjima iz 1999. godine, posle
marihuane najvise su se koristili amfetamini i ekstazi, Sto
odgovara rezultatima dobijenim tokom naSeg istraZivanja '.
Upotreba amfetamina, kokaina, multipla upotreba supstan-
cija, kombinacija alkohola i tableta pokazuje trend porasta.
Upotreba heroina u Evropi pokazuje trend stagnacije. Amfe-
tamin u Evropi, pored ekstazija, najces¢e je upotrebljavana
PAS posle marihuane i njegova upotreba pokazuje trend po-
rasta, §to je utvrdeno i rezultatima nasih istrazivanja. Kokain
se manje upotrebljava od amfetamina i ekstazija, ali i njego-
va upotreba pokazuje trend porasta, kao i multipla upotreba
PAS. Ova istrazivanja pokazuju da je kod devojcica uocljivo
¢esce konzumiranje alkohola sa sedativima, §to medu nasim
ispitanicima nije potvrdeno.

U 12 zemalja ESPAD studije, viSe od 75% ucenika kao
prvu PAS probalo je marihuanu, a u Velikoj Britaniji i Irskoj
preko 90%. U Sest zemalja sedativi su bili prva PAS, sa pro-
centom od 25% i vise. Ukupno 60% ucenika koji su probali
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PAS navelo je da je to uradilo iz radoznalosti, a 22% da je to
uradilo radi postizanja ,,haj* efekata.

Prema ESPAD studiji iz 2003. godine * probanje marihu-
ane kod mladih najéeice je u Ceskoj (44%), slede Francuska,
Irska, Svajcarska i Engleska (38-40%), a najmanje u Grékoj,
Rumuniji i na Kipru (3—-7%). Takode, PAS i dalje vise koriste
decaci, ali se te razlike smanjuju, posebno u Rusiji, Bugarskoj,
Hrvatskoj, Slovackoj, Sloveniji i Irskoj. Amfetamine najvise
koriste adolescenti u Estoniji i Nemackoj, kao i Irskoj, a eksta-
zi u Ceskoj, Hrvatskoj, Estoniji, Irskoj i Engleskoj.

Prema NIDA istrazivanju (kategorije osmog, desetog i
dvanaestog razreda), upotreba ilegalnih PAS pokazuje trend
opadanja, i to marihuane na 31,8%, ekstazija od 30,2 na
27,4% '*". Koridéenje kokaina iznosilo je oko 5% za dvana-
esti razred, dok je u ostalim kategorijama bilo manje. Korisce-
nje kreka opada, kao i heroina (iznosi 1% u svim kategorija-
ma), dok je u prethodnim istraZivanjima upotreba kreka rasla,
a heroina stagnirala. Inhalanti se koriste u procentu od 15%
medu ucenicima osmog razreda, manje u ostalim kategorija-
ma, pokazuju trend opadanja i najmanju upotrebu od 1991.
godine. Upotreba halucinogena opada i krece se od 3,5% za
dvanaesti razred do 2,6%, odnosno 1,5% za ostale kategorije.

Zakljucak

Kontakt sa PAS imao je znacajan broj na$ih ispitanika
(14,2%). Najcesce upotrebljavana PAS je marihuana, slede
amfetamini, inhalanti, dok se na poslednjem mestu nalaze
magicne gljive. Evidentne su promene obrazaca, tj. nove
tendencije upotrebe koje se karakteriSu poveéanom upotre-
bom sintetickih PAS, kombinovanom upotrebom vise psiho-
aktivnih supstancija istovremeno (politoksikomanija) i po-
meranjem starosne granice ka sve mladem zivotnom uzrastu.
Faktori rizika od upotrebe psihoaktivnih supstancija su ¢eséi
vecernji izlasci, pusenje (za marihuanu), konzumiranje alko-
hola po binge obrascu i upotreba sinteti¢kih supstancija (ek-
stazi) u okruzenju. Komparativna analiza naseg i evropskih
istrazivanja upotrebe psihoaktivnih supstancija ukazuje na
niZe stope prevalencije koris¢enja kod nas.
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Senzibilitet vagine rekonstruisane McIndoe metodom u okviru
sindroma Mayer-Kiister-Rokitansky-Hauser

Sensibility of vagina reconstructed by McIndoe method in Mayer-Rokitansky-

-Kiister-Hauser syndrome

Svetlana Vesanovi¢*, Ljubomir Panajotovié¢*, Elijana Garaleji¢’

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za plasti¢nu hirurgiju i opekotine, Beograd;
Klini¢ki centar Srbije, TGinekologko-akuserska klinika ,Narodni front“, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Urodena anomalija osoba Zenskog pola — nedo-
statak vagine (aplasio vaginae) javlja se u okviru sindroma
Mayer-Kuster-Rokitansky-Hauser. Lecenje ove anomalije
sprovodi se razli¢itim neoperativnim i operativnim procedu-
rama. Rekonstrukcija vagine upotrebom autotransplantata
koze parcijalne debljine nosi naziv McIlndoe metoda. Cilj
ovog rada bio je utvrdivanje postojanja senzibiliteta vagine
rekonstruisane McIndoe metodom 1 poredenje sa senzibili-
tetom normalne vagine. Metode. Istrazivanje je obuhvatilo
21 osobu zenskog pola sa rekonstruisanom vaginom po
Mclndoe metodi i 21 osobu sa normalnom vaginom. Sve
ispitanice su svrstane u grupe i podgrupe (prema zivotnoj
dobi). Ispitivan je senzibilitet (dodir, toplota i hladnoca)
primenom VonFrey esteziometra i termoesteziometra za
hladno i za toplo. Registrovan je broj pozitivnih odgovora,
dodirivanjem povisine sluzokoze u predelu ulaza, dela zida
u sredini i na dnu vagine u trajanju od pet sekundi, pet puta.
Rezultati. Dobijeni rezultati pokazali su da je osecaj dodira
u sredini zida i dna vagine izrazeniji kod ispitanica kod kojih
je vagina rekonstruisana McIndoe metodom. Pored toga,
osecaj toplote u regiji sredine zida vagine, kao i osecaj hlad-
noce u regiji dna vagine bio je izrazeniji kod ispitanica kod
kojih je vagina rekonstruisana na isti nacin, odnosno autot-
ransplantatom koze tipa Thiersch (McIndoe metoda). Ostali
rezulatati nisu pokazali razlike u senzibilitetima izmedu re-
konstrisane i normalne vagine. ZakljuCak. Razliciti tipovi
senzibiliteta (dodir, toplota, hladnoca) vagine rekonstruisane
McIndoe metodom, bolje su ili jednako zastupljeni u odno-
su na vrednosti odgovarajucih senzibiliteta normalne vagine.
Navedeni rezultati mozda se mogu objasniti sposobnoséu
koznih transplantata za oporavak senzibiliteta.

Kljuéne redi:

anomalije; vagina; leCenje; hirurgija, rekonstruktivna,
procedure; senzitivnost i specifi¢nost; procena,
istraZivanja.

Abstract

Background/Aim. Congenital absence of vagina is a
failure present in Mayer-Kister-Rokitansky-Hauser syn-
drome. Treatment of this anomaly includes nonoperative
and operative procedures. McIndoe procedure uses split
skin graft by Thiersch. The aim of this study was to de-
termine sensitivity (touch, warmness, coldness) of a va-
gina reconstructed by McIndoe method in Mayer-Kister-
Rokitansky-Hauser syndrome and compare it with the
normal vagina. Methods. A total of 21 female persons
with reconstructed vagina by Mclndoe method and 21
female persons with normal vagina were observed. All
female persons were devided into groups and subgroups
(according to age). Sensibility to touch, warmness and
coldness were examined, applying VonFrey's esthesi-
ometer and termoesthesiometer for warmness and cold-
ness in three regions of vagina (enter, middle wall,
bothom). The number of positive answers was registrated
by touching the mucosa regions for five seconds, five
times. Results. The obtained results showed that female
patients with a reconstructed vagina by McIndoe method,
felt touch at the middle part of wall and in the bottom of
vagina better than patients with normal one. Also, the
first ones felt warmness at the middle part of wall and
coldness in the bottom of vagina, better than the patients
with normal vagina. Other results showed no difference
in sensibility between reconstructed and normal vagina.
Conclusion. Various types of sensibility (touch, warm-
ness, coldness) are better or the same in vaginas recon-
structed by McIndoe method, in comparison with normal
ones. This could be explaned by the fact that skin grafts
are capable of recovering sensibility.

Key words:

abnormalities; vagina; therapeutics; reconstructive
surgical procedures; sensitivity and specificity;
evaluation studies.
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Uvod

Urodena anomalija osoba zenskog pola — nedostatak
vagine (aplasio vaginae), poznata je jo§ od doba Hipokrata '.
Pod ovim nazivom prvi put je opisao Realdus Columbus
1572. god.?. Karl Freiherr von Rokitansky i August Franz
Joseph Karl Mayer tokom prve polovine XIX veka, a Her-
mann Kiister i Hauser po¢etkom XX veka istrazivali su taj
sindrom. Hauser je ustanovio da sindrom Mayer-Kiister-
Rokitansky-Hauser (MKRH), ima sledeCe karakteristike:
aplaziju vagine sa normalnom vulvom i sekundarnim seksu-
alnim karakteristikama, aplasti¢an ili hipoplastiCan uterus,
hipoplasti¢ne Falopijeve tube, normalne ovarijume i kariotip
46xx, kao i da je moguca i udruzena anomalija urogenitalnog
trakta i/ili skeletnog sistema. Razlog za nastajanje tog sloze-
nog sindroma su fuzioni poremecaj Milerovih kanala i mal-
formacije urogenitalnog sinusa. Pored poznatih anomalija u
okviru navedenih sistema organa, prema novijim podacima u
okviru ovog sindroma postoji moguénost prisustva kardiova-
skularnih malformacija i malformacija sluinog aparata *’.

U medicinskoj literaturi opisane su mnogobrojne neo-
perativne i operativne procedure rekonstrukcije vagine kod
osoba Zenskog pola u okviru sindroma MKRH *'°. Operati-
vne procedure obuhvataju upotrebu autotransplantata koze,
lokalnih reznjeva ili delova creva.

Rekonstrukciju vagine primenom autotransplantata ko-
ze parcijalne debljine prvi je izveo Abbe 1898. godine. To-
kom XX veka ovu metodu popularisao je i osavremenio
Mclndoe (1938), prikazavsi izvanrednu seriju od 63 opera-
cije za 12 godina. Zbog toga danas mnogi smatraju da opera-
ciju treba nazvati Abbe-MclIndoe, jer je Abbe prvi uoc¢io mo-
gucnost upotrebe autotransplantata parcijalne debljine koze
za rekonstrukeiju vagine .

Vagina je neparni unutra$nji polni organ Zene. Kod
anatomski normalnih osoba, vagina ima oblik sluzokoZno-
miSi¢ne cevi duzine 8—10 cm. Na njoj se razlikuju dva zida
(prednji i zadnji), dve bo¢ne ivice, gornji i donji kraj. Zid va-
gine inervisan je preko plexus uterovaginalis koji dovodi
simpaticka i parasimpati¢ka vlakna iz plexus pelvineus ''.

Kod osoba sa MKRH sindromom najce$¢e nedostaju
vagina i uterus, koji se nekada moze uociti samo kao rudi-
mentni uterus.

Podaci o ucestalosti ove anomalije razliciti su: u SAD
ucestalost anomalije je od 1/4 000 do 1/10 000, a u Indiji se
procenjuje na 1/5 000 do 1/20 000 '> .

Nema pouzdanih podataka o ucestalosti ove anoma-
lije za naSe podrucje. Pored toga, u postoje¢im podacima
iz literature nema pojedinosti o ispitivanju senzibiliteta
kod osoba sa vaginom rekonstruisanom McIndoe meto-
dom.

U okviru preoperativne obrade, pored standardne inter-
nisticke pripreme za operaciju u opstoj anesteziji, endokri-
nolog proverava pol bolesnica (genotip XX), a ginekolog
sprovodi dijagnosti¢ku laparoskopiju, da bi se potvrdila dija-
gnoza i verifikovalo stanje unutrasnjih polnih organa, jer po-
stoji mogucnost da pored aplazije vagine postoji normalno
razvijena materica koja zahteva prezervaciju. Drugi medicin-
ski centri u svetu pored laparoskopije koriste i magnetnu re-

zonanciju, radi preciznijeg dijagnostikovanja sindroma i ut-
vrdivanja prisustva anomalija drugih organa. U okviru preo-
perativne pripreme, sprovodi se poseban dijetetsko-higijenski
rezim ishrane, sa aplikacijom klizmi prema odredenom ras-
poredu, u cilju potpunog praznjenja creva pre operacije.

Neposredno pre operacije, plasira se Foleyev urinarni
kateter (Ch. 16—18) radi identifikacije uretre. Operativna
procedura zapocinje incizijama koze u delu izmedu uretral-
nog i analnog otvora u obliku krsti¢a (+), slova X ili H, radi
pristupanja prostoru izmedu uretre i mokrac¢ne besike, sa je-
dne strane, i rektuma, sa druge. U tom delu tupom prepara-
cijom pravi se buduce leziste za modlu oblozenu poliuretan-
skom spuzvom, preko koje se postavlja autotransplantat koze
tipa Thiersch. Nakon pripreme lezista, tj. kavuma neovagine,
sa desne ili leve natkolenice bolesnice uzima se kozni trans-
plantat parcijalne debljine. Potom, transplantat se postavi na
modlu obloZenu poliuretanskom spuzvom, ranjavom povrsi-
nom prema spolja, i plasira u ve¢ pripljemljeno leziste. Mo-
dla se fiksira koznim pojedina¢nim Savovima iznad i ispod
vrata za tkivo velikih usana.

U ranom postoperativnom toku, po potpunom zarastanju
transplantata, najces¢e sedam dana nakon operacije, plasirana
modla pazljivo se vadi, uklanja se poliuretanska spuzva, vrsi
se inspekcija aplikovanog transplantata i prostor ispira fiziolo-
Skim rastvorom. Potom se modla ponovo vra¢a i bolesnica se
upuéuje u naéin odrzavanja i nege rekonstruisane vagine.
Obavezno je stalno noSenje modle u prvih 3 do 6 meseci, radi
ocuvanja dobijenih dimenzija. Kada je transplantat u potpuno-
sti prihvacen, dopusteno je stupanje u odnose mesec dana po-
sle operacije. Bolesnice se prate 3—6 meseci (jednom mesec-
no), radi uvida u izgled i adaptaciju koznog transplantata, kao i
radi opservacije davajuéeg regiona natkolenice. Istrazujuci po-
stojecu medicinsku dokumentaciju uocava se relativno kratak
vremenski period postoperativnog pracenja (1-2 godine), $to
prema postoje¢im stavovima nije dovoljno dug vremenski pe-
riod. Mogucéa je pojava tumoroznih tvorevina na sluzokozi re-
konstruisane vagine, posle vise godina, deceniju ili dve nakon
izvodenja procedure McIndoe operacije '+

Cilj rada bio je utvrditi da li vagina rekonstruisana
McIndoe metodom poseduje senzibilitet koji odgovara sen-
zibilitetu normalne vagine, odnosno utvrditi da li postoji sen-
zibilitet vagine rekonstruisane McIndoe metodom kod ispita-
nica sa MKRH sindromom i uporediti ga sa senzibilitetom
normalne vagine, godinu dana posle rekonstrukcije.

Metode

Ispitivanjem su obuhvaéene osobe Zenskog pola, u dobi
od 18 ili vise godina, sa kongenitalnom anomalijom nedos-
tatka vagine (aplasio vaginae) u okviru MKRH sindroma,
kod kojih je ucinjena rekonstrukcija vagine McIndoe meto-
dom (grupa R) i osobe genotipa XX, ginekoloski zdrave, sa
normalnom vaginom (grupa K).

Sve ispitanice, unutar grupa R i K, svrstane su u odnosu
na zivotnu dob u tri podgrupe: do 30 godina, od 30 do 50 go-
dina i preko 50 godina. Prema tom kriterijumu, ispitanice iz
grupe R svrstane su u podgrupe 1R, 2R i 3R, a ispitanice iz
grupe K u podgrupe 1K, 2K i 3K.

Vesanovic S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 449—455.
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Senzibilitet (dodir, toplota i hladnoca) ispitivan je pri-
menom VonFrey esteziometra i termoesteziometra. Ispitani-
cama su data objasnjenja o samoj proceduri testiranja u cilju
bolje saradnje i dobijanja pouzdanih rezultata ***'.

Ispitivanje senzibiliteta na dodir vrSeno je pomocu
VonFrey esteziometra (slika 1), dodirivanjem povrSine slu-
zokoze pritiskom koji ne dovodi do depresije ispitivane po-
vrsine u predelu ulaza, dela zida u sredini i na dnu vagine, u
trajanju od pet sekundi, po pet puta. Registrovan je broj po-
zitivnih odgovora (BPO) od 1 do 5.

Sl. 1 — VonFrey esteziometar

Ispitivanje senzibiliteta na toplotu, odnosno za hlad-
noc¢u vrseno je pomocu termoesteziometra (slika 2). Za is-
pitivanje senzibiliteta za toplotu
staklena epruveta bila je ispunjena
vodom temperature 40 °C i zatvo-
rena gumenim zatvaratem Kkroz
koji je provucen termometar. Na
dnu staklene epruvete nalazio se
bakarni nastavak oblika cilindra
koji je posedovao zavrSetak povr-
§ine 1 mm’. Zahvaljujuéi termo-
metru postojao je uvid u jednakost
temperaturnih  stimulusa tokom
ispitivanja senzibiliteta na toplotu.
Vrh bakarnog nastavka postavljan
je na deo sluzokoze na ulazu u
vaginu, na deo zida u sredini i na
dno vagine, u trajanju od pet se-
kundi, po pet puta. Registrovan je
BPO od 1do 5.

Za ispitivanje senzibiliteta na
hladno staklena epruveta bila je is-
punjavana vodom i kockicama leda
temperature 10—15 °C i zatvarana
gumenim zatvaracem kroz koji je
bio provucen termometar. Zahva-
ljujuéi termometru postojao je uvid
u jednakost temperaturnih stimulu-
sa tokom ispitivanja senzibiliteta
na hladno. Vrh bakarnog nastavka postavljan je na deo slu-
zokoze na ulazu u vaginu, na deo zida u sredini i na dno va-
gine u trajanju od pet sekundi, po pet puta. Registrovan je
BPO od 1 do 5.

Za obradu podataka koris¢en je neparametarski Mann-
Whitney U test, zbog manjeg broja uzoraka.

SI. 2 — Termoesteziometar

Vesanovic S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 449—455.

Rezultati

Poredenjem starosti ispitanica sa rekonstruisanom vagi-
nom i ispitanica sa normalnom vaginom po grupama i pod-
grupama nije nadena statisticki znacajna razlika (p < 0,05).

Rezultati ispitivanja senzibiliteta na dodir prikazani su u
tabelama 1-3, senzibiliteta na toplotu u tabelama 4—6, a na
hladno¢u u tabelama 7-9.

Nije nadena statisticki znacajna razlika u osecaju dodira u
podrucju ulaza u vaginu izmedu ispitanica sa rekonstruisanom i
ispitanica sa normalnom vaginom, niti u grupama R vs K, niti u
podgrupama 1R vs 1K, 2R vs 2K, 3R vs 3K (tabela 1).

Nadena je statisti¢ki znacajna razlika u osecaju dodira u
delu sredine zida vagine izmedu ispitanica grupe R i K
(» <0,05). Nije nadena statisticki znacajna razlika u osecaju
dodira u sredini zida vagine izmedu ispitanica starosti do 30
godina (IR vs 1K), kao ni starosti od 30 do 50 godina (2R vs
2K), dok se razlika u osecaju kod ispitanica starijih od 50
godina (3R vs 3K) nalazila na granici statisticke znacajnosti
(» =0,05) (tabela 2).

Postojala je visoko statisti¢ki znacajna razlika u osecaju
dodira u podru¢ju dna vagine izmedu ispitanica sa rekons-
truisanom i normalnom vaginom (R vs K) (p <0,01).

Pored toga, razlika je bila na granici statisticke znacaj-
nosti (p = 0,058) za ispitanice dobi do 30 godina (1R vs 1K),
dok je postojala statisticki znacajna razlika u osecaju dodira
u podrucju dna vagine izmedu ispitanica dobi od 30 do 50
godina (2R vs 2K). Nasuprot tome, nije nadena statisticki
znacéajna razlika u dobijenim rezltatima kod najstarijih ispi-
tanica (3R vs 3K) (tabela 3).

Rezultati ispitivanja osecaja toplote u delu ulaza u va-
ginu dati su u tabeli 4, u delu sredine zida vagine u tabeli 5, a
na dnu vagine u tabeli 6.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u osecaju toplote
na ulazu u vaginu izmedu ispitanica svih grupa (R vs K) i
podrgupa (1R vs 1K, 2R vs 2K, 3R vs 3K) (tabela 4).

Nadena je visoko statisticki znacajna razlika u osecaju
toplote u podrudju sredine zida vagine ispitanica izmedu
grupe R i K (p <0,01). Pored toga, postojala je statisticki
znacajna razlika (p <0,05) u osecaju toplote u sredini zida
vagine kod ispitanica u dobi od 30 do 50 godina (2R vs 2K).
Nije utvrdena statisticki znacajna razlike u osecaju toplote u
delu sredine zida vagine kod najmladih (IR vs 1K) i kod naj-
starijih ispitanica (3R vs 3K) (tabela 5).

Postojala je visoko statisti¢ki znacajna razlika u osecaju
toplote na dnu vagine kod ispitanica u dobi od 30 do 50 go-
dina (2R vs 2K) (p < 0,01). Nasuprot tome, nije bilo statisti¢-
ki znacajne razlike u oseéaju toplote u dnu vagine izmedu is-
pitanica u dobi do 30 godina (1R vs 1K), niti izmedu ispita-
nica starijih od 50 godina (3R vs 3K), kao ni svih ispitanica
zajedno (R vs K) (tabela 6).

Rezultati ispitivanja osecaja hladno¢e u delu ulaza u
vaginu dati su u tabeli 7, u delu sredine zida vagine u tabeli
8, a na dnu vagine u tabeli 9.

Postojala visoko statisticki znacajna razlika u osecaju
hladnoce na ulazu u vaginu izmedu ispitanica grupe R i K
(» <0,01). Takode, postojala je visoko statisticki znacajna
razlika u osec¢aju hladnoée na ulazu u vaginu kod ispitanica u
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Tabela 1

Osecaj dodira u delu ulaza u vaginu ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R) i ispitanica kontrolne grupe (K)

Grupe ispitanica

Podgrupe ispitanica (zivotna dob)

Broj pozitivnih

odgovora RwvwsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
R K  ukupno IR 1K ukupno 2R 2K ukupno 3R 3K  ukupno

2 1 2 3 0 0 0 1 0 1 0 2 2

3 16 14 30 4 4 8 7 7 14 5 3 8

4 4 5 9 3 3 6 1 2 3 0 0 0

Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10
Z=-0,048 Z=10,000 Z=-0,974 Z=-1,500
p=0,962 p =1,000 p=0,330 p=0,134

Tabela 2

Osecaj dodira u delu sredine zida vagine ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R)

i ispitanica kontrolne grupe (K)

Grupe ispitanica

Podgrupe ispitanica (zivotna dob)

Broj pozitivnih

odgovora RvsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
R K ukupno 1R 1K ukupno 2R 2K ukupno 3R 3K  ukupno
2 3 10 13 1 3 4 2 4 6 0 3 3
3 17 11 28 6 4 10 6 5 11 5 2 7
4 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0
Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10
Z=-2420 Z=-1,140 Z=-1,183 Z=-1,964
p=0,016 p=0,254 p=0,237 p=0,05
Tabela 3

Osecaj dodira u delu dna vagine ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R) i ispitanica kontrolne grupe (K)

Grupe ispitanica

Podgrupe ispitanica (zivotna dob)

Broj pozitivnih

odgovora RvsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
R K  ukupno IR 1K ukupno 2R 2K ukupno 3R 3K  ukupno
1 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 6 14 20 0 2 2 0 6 6 3 4 7
3 15 4 19 3 4 7 9 2 11 2 1 3
4 0 1 1 4 1 5 0 1 1 0 0 0
Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10
Z=-2911 Z=-1,893 Z=-2315 Z=-0,655
p =0,004 p =0,058 p=0,021 p=0,513
Tabela 4

Osecaj toplote u delu ulaza u vaginu ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R) i ispitanica kontrolne grupe (K)

Grupe ispitanica

Podgrupe ispitanica (zivotna dob)

Broj pozitivnih

odgovora RvsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
IR 1K ukupno IR IK  ukupno 2R 2K ukupno 3R 3K ukupno

1 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0

3 13 17 30 3 4 7 5 8 13 5 5 10

4 7 4 11 3 3 6 4 1 5 0 0 0

Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10
Z=-0,736 Z=-0,286 Z=-1,534 Z=10,000
p=0,462 p=0,775 p=0,125 p =1,000

Tabela 5

Osecaj toplote u delu sredine zida vagine ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R)

i ispitanica kontrolne grupe (K)

Grupe ispitanica

Podgrupe ispitanica (zivotna dob)

Broj pozitivnih

odgovora RvsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
R K  ukupno IR IK  ukupno 2R 2K ukupno 3R 3K  ukupno

1 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0
2 1 10 11 0 2 2 1 6 7 0 2 2
3 16 11 27 6 5 11 5 3 8 5 3 8
4 3 0 3 0 0 0 3 0 3 0 0 0
Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10

Z=-2,838 Z=-0,445 Z=-2,584 Z=-1,500

p =0,005 p=0,656 p=0,010 p=0,134
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Tabela 6

Osecaj toplote u delu dna vagine ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R) i ispitanica kontrolne grupe (K)

Grupe ispitanica

Podgrupe ispitanica (zivotna dob)

Broj pozitivnih

odgovora RwvwsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
R K  ukupno IR IK  ukupno 2R 2K  ukupno 3R 3K  ukupno
1 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0
2 5 9 14 2 1 3 0 5 5 3 3 6
3 10 12 22 4 6 10 4 4 8 2 2 4
4 5 0 5 0 0 0 5 0 5 0 0 0
Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10
Z=-1,585 Z=-1,209 Z=-3,073 Z=10,000
p=0,113 p=0227 p =0,002 p =1,000
Tabela 7

Osecaj hladnoée u delu ulaza u vaginu ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R) i ispitanica kontrolne grupe (K)

Grupe ispitanica

Podgrupe ispitanica (zivotna dob)

Broj pozitivnih

odgovora RvsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
R K  ukupno IR IK  ukupno 2R 2K  ukupno 3R 3K  ukupno

3 6 17 23 3 4 7 1 8 9 2 5 7
4 15 2 17 4 1 5 8 1 9 3 0 3
5 0 2 2 0 2 2 0 0 0 0 0 0
Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10

Z=-2.881 Z=-0,070 Z=-3,207 Z=-1,964

p =0,004 p =0,944 p=0,001 p =0,050

Tabela 8

Osecaj hladnoée u delu sredine zida vagine ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R)
i ispitanica kontrolne grupe (K)

Grupe ispitanica

Podgrupe ispitanica (zivotna dob)

Broj pozitivnih

odgovora RwsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
R K  ukupno IR IK  ukupno 2R 2K  ukupno 3R 3K  ukupno
2 0 13 13 0 4 4 0 7 7 0 2 2
3 14 8 22 6 3 9 6 2 8 2 3 5
4 7 0 7 1 0 1 3 0 3 3 0 3
Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10
Z=-4,563 Z=-2,343 Z=-3207 Z=-2,154
p = 0,000 p=0,019 p=0,001 p=0,031
Tabela 9
Osecaj hladnoce u delu dna vagine ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (R)
i ispitanica kontrolne grupe (K)
. e Grupe ispitanica Podgrupe ispitanica (zivotna dob)
](?égo sgrz;tlvmh RwvwsK do 30 godina 30-50 godina preko 50 godina
R K  ukupno IR IK  ukupno 2R 2K  ukupno 3R 3K  ukupno
2 0 10 10 0 3 3 0 6 6 0 1 1
3 16 11 27 6 4 10 5 3 8 5 4 9
4 5 0 5 1 0 1 4 0 4 0 0 0
Ukupno 21 21 42 7 7 14 9 9 18 5 5 10
Z=-3,929 Z=-2,015 Z=-3,130 Z=-1,000
p =0,000 p =0,044 p =0,002 p=0,317

dobi od 30 do 50 godina (2R vs 2K) i statisti¢ki znacajna ra-
zlika u osec¢aju hladnoce na ulazu u vaginu izmedu najstarijih
ispitanica, (preko 50 godina) (3R vs 3K). Nasuprot tome, nije
bilo statisticki znacajne razlike u osecaju hladnoée na ulazu u
vaginu kod ispitanica u dobi do 30 godina (1R vs 1K) (tabela
7).

Postojala je visoko statisticki znacajna razlika u oseéaju
hladnoc¢e u sredini zida vagine izmedu ispitanica grupe R i
K, kao i kod ispitanica u dobi od 30 do 50 godina (2R vs 2K)

Vesanovic S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 449—455.

(» <0,01). Pored toga, uoCena je statisticki znacajna razlika
(» <0,05) u osecaju hladnoce u sredini zida vagine kod ispi-
tanica mladih od 30 godina (1R vs 1K) i kod ispitanica stari-
jih od 50 godina (3R vs 3K) (tabela 8).

Postojala je visoko statisticki znacajna razlika u osecaju
hladnoce u dnu vagine izmedu ispitanica grupe R i K, kao i
ispitanica u dobi od 30 do 50 godina (2R vs 2K). Pored toga,
nadena je statisticki znaCajna razlika u osecaju hladnoce u
dnu vagine kod ispitanica mladih od 30 godina (1R vs 1K).
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Nasuprot tome, nije bilo statisticki znacajne razlike u osecaju
hladnoce najstarijih ispitanica (3R vs 3K) u delu dna vagine
(tabela 9).

Diskusija

Rekonstrukcija vagine operativnom procedurom Mcln-
doe u klinickoj praksi primenjuje se duze od sto godina. Me-
dutim, nisu detaljno odredivane bioloske karakteristike re-
konstruisane vagine tom i drugim operativnim tehnikama,
kao ni poredenje sa karakteristikama normalne vagine.

Dosadasnja istrazivanja bila su bazirana na proucavanju
anomalija vagine, najceS¢e prikazima bolesnika i upotrebi
starih i novih metoda, istorijskim prikazima razvoja rekons-
truktivnih procedura, prikazu iskustava, utvrdivanju postoja-
nja udruzenih anomalija u okviru ovog sindroma i kasnoj
pojavi tumoroznih formacija *7 & 1% 1214719 22,

S obzirom da su Hilliges i sar.  1995. godine sproveli
ispitivanja nervnih zavrSetaka samo kod osoba sa normalnom
vaginom (imunohistohemijskim metodama), mozemo reci da
je ovo istrazivanje jedinstveno.

Ispitivanje senzibiliteta obuhvatilo je ispitivanje osecaja
dodira, toplote i hladnoce na tri razli¢ita mesta (ulaz, sredina
zida 1 dno), kod ispitanica sa rekonstruisanom i ispitanica sa
normalnom vaginom. U literaturi nema podataka o ispitiva-
nju senzibiliteta, izvrSenom na ovaj nacin za rekonstruisanu
sluzokozu vagine, ali postoje podaci o ispitivanju senzibili-
teta transplantata koZe i reZnjeva u drugim oblastima rekon-
struktivne hirurgije ***"**%.

Dobijeni rezultati pokazali su da nije bilo razlike u ose-
¢aju dodira na ulazu u vaginu izmedu ispitanica sa rekons-
truisanom i normalnom vaginom, u odnosu na sve dobne
grupe, odnosno da su ispitanice sa rekonstruisanom vaginom
imale isti osecaj dodira u delu ulaza, kao ispitanice sa nor-
malnom vaginom.

Nadalje pokazano je da je postojala razlika u oseéaju
dodira izmedu ispitanica svih dobnih grupa, sa rekonstruisa-
nom i onih sa normalnom vaginom odnosno da su ispitanice
sa rekonstruisanom vaginom imale bolji osecaj dodira u sre-
dini zida vagine (p <0,05). Nije bilo razlike u osecaju kod
ispitanica mladih od 30 godina i ispitanica u dobi od 30 do
50 godina, Sto znaci da su jednako osecale kao i osobe sa
normalnom vaginom. Razlika u oseéaju dodira u sredini zida
vagine kod najstarijih ispitanica bila je statistiCki znacajna
(» <0,05), $to znaci da su osobe sa rekonstruisanom vagi-
nom imale bolji osecaj dodira od osoba sa normalnom vagi-
nom u delu sredine zida vagine.

Rezultati dobijeni merenjem osecaja dodira u dnu vagi-
ne za ispitanice sa rekonstruisanom vaginom i za one sa
normalnom vaginom, u odnosu na sve dobne grupe, pokazali
su da ima statisticki znacajne razlike u osecaju dodira
(» <0,01) u delu dna vagine. Po podgrupama, rezultati su
bili na granici statisticke znacajnosti za najmlade ispitanice
(do 30 godina) (p = 0,058), statisticki znacajni (p = 0,021) za
ispitanice od 30 do 50 godina i bez statisticke znacajnosti za
najstarije ispitanice. To znaci da su ispitanice sa rekonstrui-
sanom vaginom imale bolji ose¢aj dodira u dnu (forniksu)
vagine nego ispitanice sa normalnom vaginom.

Ispitivanje osecaja za toplotu u delu ulaza u vaginu, is-
pitanica svih dobnih grupa, dalo je rezultate koji nisu bili
statisticki znacajni, kako kod ispitanica svih dobnih grupa
zajedno, tako i kod ispitanica svih starosih podgrupa. To
znaci da su osobe sa rekonstruisanom vaginom jednako ose-
¢ale toplotu u delu ulaza kao osobe sa normalnom vaginom.

Medutim, ispitivanje osecaja za toplotu u delu sredine
zida vagine pokazalo je da postoji visoko statisticki znacajna
razlika (p < 0,01) kod svih ispitanica, tako da su ispitanice sa
rekonstruisanom vaginom, imale bolji osecaj za toplotu od
osoba sa normalnom vaginom. Ovo je potvrdeno kod ispita-
nica u dobi od 30 do 50 godina (p =0,010), dok najmlade i
najstarije ispitanice nisu pokazale razliku u osecaju, odnosno
jednako su osecale toplotu u delu sredine zida vagine, kao i
osobe sa normalnom vaginom.

Ispitivanje osecaja toplote u delu dna vagine, ispitanica
svih dobnih grupa zajedno, kod najmladih i najstarijih ispita-
nica, dalo je rezultate koji nisu bili statisticki znacajni. Samo
kod ispitanica koje su imale od 30 do 50 godina, rezultati su
pokazali da postoji visoko statisticki znaCajna razlika
(» <0,01) u osecaju toplote na dnu vagine. To znaci da su
osobe sa rekonstruisanom vaginom, jednako ili nesto bolje
osecale toplotu u delu dna vagine od osoba sa normalnom
vaginom.

Ispitivanje osecaja na hladnocu u delu ulaza u vagi-
nu, ispitanica svih dobnih grupa dalo je visoko statisti¢ki
znacajnu razliku (p <0,01), Sto govori da su ispitanice sa
rekonstruisanom vaginom imale bolji osecaj za hladnocu
od ispitanica sa normalnom vaginom. Porede¢i ispitanice
u okviru podgrupa, najmlade ispitanice sa rekonstruisa-
nom vaginom imale su jednak osecaj hladnoc¢e kao one sa
normalnom. Medutim, ispitanice sa rekonstruisanom va-
ginom koje su imale od 30 do 50 godina znacajno bolje
(p <0,01), a najstarije ispitanice bolje (p = 0,050) su ose-
¢ale hladnoc¢u na ulazu u vaginu od osoba sa normalnom
vaginom.

Ispitivanje osecaja na hladno u delu sredine zida vagine,
pokazalo je da su ispitanice svih dobnih grupa kojima je va-
gina rekonstruisana, imale znacajno bolji osecaj za hladnocu
od osoba sa normalnom vaginom (p <0,001). Poredenjem
ispitanica u okviru podgrupa, nadeno je da su najmlade ispi-
tanice sa rekonstruisanom vaginom bolje osecale hladnoc¢u u
delu sredine zida od svojih vrSnjakinja sa normalnom vagi-
nom (p < 0,05), iako je vrednost p = 0,019 bliza visoko stati-
sticki znacéajnoj razlici. Kod ispitanica koje su imale od 30
do 50 godina postojala je visoko statisticki znacajna razlika
(» <0,01) i osobe sa rekonstruisanom vaginom bolje su ose-
¢ale hladnoé¢u u delu sredine zida vagine od osoba sa nor-
malnom vaginom. Najstarije ispitanice sa rekonstruisanom
vaginom, takode, bolje su osecale hladno¢u od onih sa nor-
malnom vaginom (p < 0,05).

Ispitivanje osecaja na hladno¢u u delu dna vagine, po-
kazalo je da postoji visoko statisticki znacajna razlika
(» <0,001) kod ispitanica svih dobnih grupa, gde su ispitani-
ce kojima je rekonstruisana vagina, imale bolji osecaj za hla-
dnocu u delu dna od osoba sa normalnom vaginom. Porede-
njem ispitanica u okviru podgrupa, nadeno je da su najmlade
ispitanice sa rekonstruisanom vaginom bolje osecale hladno-
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¢u u delu dna vagine od onih sa normalnom (p < 0,05). Kod
ispitanica od 30 do 50 godina postojala je visoko statisticki
znacajna razlika (p < 0,01), tako da su osobe sa rekonstruisa-
nom vaginom bolje osecale hladnoéu u delu dna vagine od
osoba sa normalnom. Najstarije ispitanice sa rekonstruisa-
nom vaginom imale su isti ose¢aj za hladnocu kao i osobe sa
normalnom, jer nije bilo statisticki znacajne razlike u dobije-
nim vrednostma.

Sumirajuéi dobijene rezultate mozZe se reci da je osecaj
dodira u sredini zida i dna vagine izrazeniji kod ispitanica
kod kojih je vagina rekonstruisana McIndoe metodom. Pored
toga, osecaj toplote u delu sredine zida vagine, kao i osecaj
hladno¢e u delu dna vagine izrazeniji su kod ispitanica kod
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kojih je vagina rekonstruisana na isti nacin, odnosno autot-
ransplantatom koze tipa Thiersch (McIndoe metoda).

Ovakvi rezultati najverovatnije su posledica sposobno-
sti transplantata koze za oporavak senzibiliteta, prorastanjem
nervnih zavrietaka u transplantat iz okoline > *"** %,

Zakljucak

Razli¢iti tipovi senzibiliteta (dodir, toplota, hladnoc¢a)
vagine rekonstruisane McIndoe metodom bolje su ili jednako
zastupljeni u odnosu na vrednosti odgovarajucih senzibiliteta
normalne vagine.
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Analiza dimenzija sele turcike kod bolesnika sa mandibularnim

prognatizmom

Analysis of dimensions of sella turcica in patients with mandibular prognathism

Tatjana Cutovi¢*, Jasna Pavlovi¢*, RuZica Kozomara

¥

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za stomatologiju, 'Klinika za maksilofacijalnu
hirurgiju, Beograd; ‘Medicinski fakultet, PriStina/Kosovska Mitrovica

Apstrakt

Uvod/Cilj. Bolesnici sa mandibularnim prognatizmom, kao
dominantnim simptomom klinicke slike, imaju poremecene
sagitalne meduvilicne odnose, koji ovoj dentokraniofacijal-
noj anomaliji, pored hiperplazije mandibule i obrnutog pre-
klopa frontalnih zuba, stvaraju upadljiv spoljasnji izgled. Cilj
ovog rada bio je da ispitamo razlike u dimenzijama sele tur-
cike izmedu bolesnika sa mandibularnim prognatizmom i
eugnatih osoba. Metode. Na telerendgenskim snimcima 30
eugnatih osoba i 30 bolesnika sa mandibularnim prognatiz-
mom analizirana su 3 parametra koji predstavljaju dimenzije
sele turcike (povrsina, Sirina i dubina). Rezultati. Ustanov-
ljena je statisticka znacajnost razlika u vrednosti parametara
izmedu grupa. Sva tri merena parametra (povtsina Sirina i
dubina) znacajno su bili veéi kod bolesnika sa mandibular-
nim prognatizmom (p < 0,01). Zaklju¢ak. Kod bolesnika sa
mandibularnim prognatizmom poveéane su sve merene di-
menzije sele turcike, ona je u celini povecana, ali to poveca-
nje nije u korelaciji sa stepenom ispoljenosti same anomalije.

Kljuéne redi:
kefalometrija; sela turcika; prognatizam.

Abstract

Introduction/Aim. Patients with mandibular prognathism
as dominant symptom have disordered sagittal interjaw re-
lations that make prominent appearance to this dental cra-
niofacial anomaly beside hyperplastic mandibles and in-
verted front teeth overlap. The aim of this study was to ex-
amine the differences in dimensions of sella turcica in pa-
tients with mandibular prognathism and in eugnathic.
Methods. On profile teleradiographs of 30 eugnathic con-
trol and 30 patients with mandibular prognathism, three
parametres, which represent dimensions of sella turcica,
were measured (surface, width and depth). Results. Statisti-
cally significant difference in values between the groups was
found. All the three measured parametres were significantly
higher in the patients with mandibular prognathism
(p» <0.01). Conclusion. In the patients with mandibular
prognathism all the measured dimensions of sella tutcica
were bigger, and so was sella turcica, but that enlargement
was not in correlation with the degree of anomaly itself.

Key words:
cephalometry; sella turcica; prognathism.

Uvod

Sela turcika (ST) zauzima centralno mesto u skoro
svim kefalometrijskim analizama neurokranijuma i visce-
rokranijuma. Tacnije, njena sredi$nja tacka — tacka sele (S),
u sastavu je mnogih referentnih ravni prema kojima se or-
jentisu ostale strukture. Zato, njen oblik, dimenzije i polo-
7aj u odnosu na okolne strukture od velikog su znagaja ">
Ona leZi na intrakranijumskoj strani tela sfenoidne kosti i
sastoji se od centralne (pituitarne) jame, napred ograni¢ene
tuberkulumom sele, a pozadi dorzumom sele. Cetiri klinoi-
dna procesusa, dva prednja i dva zadnja, projektuju se iz-
nad nje, natkriljujuéi je, nekad delimi¢no, a nekad u potpu-
nosti. Postoje tri osnovna anatomska oblika ST: okrugli,
ovalni i ravan (pljosnat). Najcesce, ST je okruglog ili oval-
nog oblika.

Veé dugo postoji teznja autora da se dimenzije ST S$to
objektivnije odrede, pre svega zbog njenog bliskog odnosa sa
tako vaznom Zlezdom kao §to je hipofiza. Verovalo se da uve-
¢ana ST znaci i uveéanu hipofizu. Danas, medutim, zna se da
svako uvecanje ST ne znaci i uvecanje hipofize, kao S§to ni
svako oboljenje hipofize ne mora biti praceno uvecanjem ST.
Ona je skoro uvek uvecana kod ekspanzivnih lezija hipofize i
kod nekih oblika povecanog intrakranijumskog pritiska.

Mnogi autori, razli¢itih profila, merili su dimenzije ST,
sa razli¢itim ciljevima i metodama, ali jo§ uvek ne postoje
jasni standardi za na¢in merenja kada je ova anatomska stru-
ktura u pitanju. PoSto se merenja vrSe na razli¢itom materi-
jalu i razli¢itim orijentacionim tackama, primenom razlicitih
tehnika snimanja i merenja, nije lako uporediti dobijene re-
zultate. I dok su pojedini autori koristili kadavere *, ostali su
merenja, uglavnom, vrsili na telerendgenskim snimcima gla-
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ve, pre svega lateralnim, a pojedini autori su uveli i antero-
posteriorne (AP) telerendgenske snimke, analizirajuéi trecu
dimenziju ST u cilju §to preciznijeg izraCunavanja njene zap-
remine *.

Dimenzije ST uglavnom se odreduju u cilju iznalaZzenja
standarda merenja, prose¢nih vrednosti za zdravu populaciju,
razlika medu polovima i medu osobama razli¢itog zivotnog
doba, uskladenosti rasta ST sa opStim somatskim rastom ili
hronoloskim dobom, kao i radi utvrdivanja promena oblika i
dimenzija kod pojedinih oboljenja.

Ustanovljena je izmena oblika i dimenzija ST kod
mnogih urodenih anomalija: rascepi usne i nepca *, lumbosa-
kralna mijelomeningokela °, Seckl sindrom '°, Riegerov sin-
drom ', urodene kraniofacijalne anomalije '> ", pa ¢ak i kod
urodenih dentalnih anomalija, kao $to su palatinalna pozicija
gornjih oénjaka i anodoncija drugih donjih premolara '*.

Neka oboljenja takode u svojoj klini¢koj slici imaju iz-
menjen oblik i dimenzije ST: akromegalija °, hipo- i hiperti-
reoidizam °, sindrom prazne sele, miotoni¢na distrofija . Za-
belezena su i asimptomatska uveéanja ST, pronadena slucaj-
no, koja ne treba zanemariti jer mogu predstavljati pocetak
nekog oboljenja koje jos uvek nije klini¢ki manifestno '°.

Medu autorima postoje razli¢ita misljenja o tome koje
dimenzije ST imaju veéi znacaj za merenje, odnosno koje
dimenzije ST, izmerene na telerendgenskom snimku, su ob-
jektivnije (linearne, povrSinske, indeksne ili zapremina pro-
cenjena preko tri linearne dimenzije).

Buduéi da je ST u sastavu kranijumske baze, oblik i
dimenzije kranijumske baze uti¢u na poziciju i dimenzije ST.
Sa druge strane, oblik i dimenzije kranijumske baze, zavise
od sagitalnih meduvili¢nih odnosa >. Nameée se zakljudak
da i dimenzije i pozicija ST, takode, zavise od sagitalnih me-
duviliénih odnosa. Mandibularni prognatizam, kao domi-
nantan simptom, ima upravo poremecene sagitalne meduvili-
¢ne odnose koji ovoj dentokraniofacijalnoj anomaliji, pored
hiperplazije mandibule i obrnutog preklopa frontalnih zuba,
stvaraju upadljiv spoljasnji izgled. Smatra se da bi u cilju uo-
Cavanja razlicitosti u dimenzijama ST izmedu bolesnika sa
mandibularnim prognatizmom i eugnatih osoba, trebalo me-
riti pre svega povrsinu, ali i linearne dimenzije (dubinu i Siri-
nu), s obzirom da je ustanovljeno da su one najizlozenije va-
rijacijama "> ' 1%,

Imajuéi to u vidu, cilj ovog rada bio je da se ustanove
razlike u dimenzijama ST (povrSine, Sirine i dubine) izmedu
bolesnika sa mandibularnim prognatizmom i eugnatih osoba
koje, po ortodontski vazeé¢im kriterijumima, imaju harmoni-
¢an izgled lica.

Metode

Ovim istrazivanjem bilo je obuhvaéeno ukupno 60 bo-
lesnika Klinike za stomatologiju Vojnomedicinske akade-
mije i to 30 bolesnika sa mandibularnim prognatizmom (stu-
dijska grupa) i 30 eugnatih osoba (kontrolna grupa). Svi bo-
lesnici bili su muskog pola i starosti 18—30 godina.

Za svakog bolesnika uraden je profilni telerendgenski
snimak glave u standardnim uslovima (aparat marke Philips,
jaina struje 20 mA, napon 75-80 kV, vreme ekspozicije

Cutovié T, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 456—461.

11-12 sec). Glava je bila fiksirana u kefalostat, a snimanje je
vrseno sa rastojanja od 1,5 m. Analizi telerendgenskih sni-
maka predhodilo je prenosSenje odgovarajucih struktura na
paus papir fiksiran za film. Zatim, oznacene su orjentacione
tacke i ravni koje ¢e se koristiti u analizama odredenih an-
gulusnih i linearnih dimenzija.

Na osnovu orjentacionih tacaka i ravni, mereni su i
analizirani slede¢i angulusni parametri koji predstavljaju ste-
pen ispoljenosti anomalije i na osnovu kojih je izvr$ena orto-
dontska diferencijacija grupa: ugao mandibularnog prognati-
zma (SNB); ugao sagitalnih meduvilicnih odnosa (ANB);
mandibularni ili gonijalni ugao — Go (ugao izmedu korpusa i
ramusa mandibule), ugao vertikalnih meduviliénih odnosa
(B), ugao koji grade ravni SpP i MP, ugao turskog sedla
(NSAr), artikularni ugao (SArGo) i Bjorkov poligon (zbir tri
ugla NSAr, SArGo i Go) (slike 11 2).

Sl 2 — Uglovi Bjorkovog poligona

Svrstavanje bolesnika u grupe obavljeno je na osnovu
sledec¢ih ortodontskih kriterijuma:

— bolesnici iz studijske grupe imali su sledece vrednosti
parametara: SNB > 80°, ANB <0, Go > 130° i tip rasta lica
po Bjorku — unazad (Bjorkov poligon > 396°);

— bolesnici iz kontrolne grupe imali su sledece vredno-
sti parametara: SNB < 80°, ANB = 0—4°, Go < 130° i tip ra-
sta lica po Bjorku — unapred (Bjorkov poligon < 396°).
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Merene su slede¢e dimenzije ST: povrsina — Ps (kom-
pjuterski (koriséen je AutoCad program) izmerena povrsina
unutar iscrtane konture ST, premosc¢ene ravnom linijom koja
spaja tuberkulum i dorzum sele), §irina —Ss (pravolinijsko ra-
stojanje izmedu tuberkuluma i dorzuma ST) i dubina — Ds
(normalno rastojanje izmedu linije koja predstavlja Sirinu
sele 1 najnize tacke na konturi sele) (slika 3).

Sl 3 — Dimenzije sele turcike

Statistickom obradom dobijeni su rezultati za svaki iz-
mereni parametar i za obe grupe bolesnika. Uporedivanje
merenih parametara izmedu grupa i utvrdivanje statistiCke
znacajnosti, izvrSeno je primenom Studentovog ¢ testa, sa ni-
voom pouzdanosti od 5% (p < 0,05). Za svaki parametar od-
redena je distribucija ispitanika prema srednjim vrednostima
dobijenim za eugnate osobe. Ispitivanje medusobne zavisno-
sti parametara testirano je utvrdivanjem postojanja koefici-
jenta korelacije po Pearsonu.

Rezultati

Analizom dobijenih rezultata ispitivanih parametara ut-
vrdili smo statisticki znacajnu razliku za srednje vrednosti Ps
izmedu bolesnika studijske i kontrolne grupe (tabela 1). Ka-
da se analizira distribucija ispitanika prema srednjoj vredno-
sti Ps izmerenoj za eugnate osobe (69,26 mm®), vrednosti
povrsine ST vecée od referentnih izmerene su kod 90% ispi-
tanika studijske grupe, u odnosu na 43,3% ispitanika kon-
trolne grupe (tabela 2).

Kod bolesnika sa mandibularnim prognatizmom srednja
vrednost Ss bila je 11,60+1,90 mm, dok je kod eugnatih oso-
ba iznosila 9,93£1,48 mm Sto se pokazalo kao statisti¢ki vi-
soko znacajna razlika (tabela 1). Kada se analizira distribu-
cija ispitanika prema srednjoj vrednosti Ss izmerenoj za eug-
nate osobe (9,93 mm), vrednosti Ss veée od referentnih iz-
merene su kod 90% ispitanika studijske grupe, u odnosu na
56,7% ispitanika kontrolne grupe (tabela 3).

U studijskoj grupi srednja vrednost Ds bila je
10,0742,23 mm, $to je statisti¢ki znacajno veca vrednost ne-
go u kontrolnoj grupi u kojoj je iznosila 8,02+1,37 mm (ta-
bela 1). Kada se analizira distribucija ispitanika prema sred-
njoj vrednosti Ds izmerenoj za eugnate osobe (8,02 mm),
vrednosti Ds vece od referentnih izmerene su kod 76,6% is-
pitanika studijske grupe, u odnosu na 40% ispitanika kon-
trolne grupe (tabela 4).

U studijskoj grupi nije bilo statisticki znacajnih korela-
cija izmedu izmerenih parametara Ps, Ss i Ds sa jedne strane

Tabelal

Prosecne vrednosti i standardne devijacije prouc¢avanih dimenzija sele
turcike i znacajnost njihovih razlika izmedu grupa

Parametar Kontrolna grupa (X = SD) Studijska grupa (X = SD)
Ps (mm’) 69,26+14,54 93,67+20,38*

Ss (mm) 9,93:+1,48 11,60+1,90%

Ds (mm) 8,02+1,37 10,0742,23*
p<0,01

Ps — povrsina sele turcike; Ss — girina sele turcike; Ds — dubina sele turcike

Tabela 2

Distribucija ispitanika prema srednjim vrednostima povrsSine sele turcike
(Ps) izmerenim kod eugnatih osoba

Ps (mm®) <69,26 =69,26 > 69,26
Studijska grupa 10,0 % (3/30) 0,0 % (0/30) 90,0 % (27/30)
Kontrolna grupa 56,7 % (17/30) 0,0 % (0/30) 43,3 % (13/30)

Tabela 3

Distribucija ispitanika prema srednjim vrednostima §irine sele turcike (Ss)
izmerenim kod eugnatih osoba

Ss (mm) <993 =993 >9,93
Studijska grupa 10,0 % (3/30) 0,0 % (0/30) 90,0 % (27/30)
Kontrolna grupa 43,7 % (13/30) 0,0 % (0/30) 56,7 % (17/30)

Tabela 4

Distribucija ispitanika prema srednjim vrednostima dubine sele turcike
(Ds) izmerenim kod eugnatih osoba

Ds (mm) <8,02 = 8,02 > 8,02
Studijska grupa 23,3 % (7/30) 0,0 % (0/30) 76,6 % (23/30)
Kontrolna grupa 60,0 % (18/30) 0,0 % (0/30) 40,0 % (12/30)
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i pokazatelja ispoljenosti mandibularnog prognatizma (uglo-
va SNB, ANB, Go, B i Bjorkovog poligona) sa druge strane
(tabela 5). Kod bolesnika sa mandibularnim prognatizmom
Ps je znacajno pozitivno korelisao samo sa Ds, od linearnih
parametara, dok za Ss nisu pronadene znagajnije korelacije.

i linearne dimenzije na telerendgenskim snimcima i zapre-
minu na kadaverima dokazao da je povrsina bolji pokazatelj
realnih dimenzija ST.

Silverman "’ u velikoj longitudinalnoj studiji pratio je
decu od rodenja do dvadesete godine. Merio je povrSinu ST

Tabela 5

Korelacija izmedu dimenzija sele turcike (Ps, Ss, Ds) i parametara koje pokazuju stepen
ispoljenosti mandibularnog prognatizma (SNB, ANB, Go, Bjork, B)

P SNB  ANB Go Bjork B Ps Ss Ds
SNB / r=-0,425 r=-0,393
/ p=0,019 p=0,032
ANB /
/
Go r=-0,425 /
»=0,019 /
Brojk r=-0,393 /
»=0,032 /
B /
/
Ps / r=0,493
/ p=0,006
Ss /
/
Ds r=10,493 /
p = 0,006 /

Ps — povriina sele turcike; Ss — §irina sele turcike; Ds — dubina sele turcike; SNB — ugao mandibularnog
prognatizma; ANB — ugao sagitalnih meduvili¢nih odnosa; Go — mandibularni ili gonijalni ugao; B — ugao
vertikalnih meduviliénih odnosa; Bjork — Bjorkov poligon

Diskusija

Izgled ST kod bolesnika sa razli¢itim kraniofacijalnim
anomalijama, kod kojih je planirana ortodontsko-hirurska te-
rapija, u cilju korekcije postojeceg deformiteta ispitivali su
Bector i sar. * i Jones i sar. . Jones i sar. " ispitivali su di-
menzije ST kod pomenutih bolesnika, poredeéi ih sa bolesni-
cima koji su tretirani samo ortodontski, dok su Bector i sar. >
merili ucestalost pojavljivanja izmenjenog oblika ST kod
ovih bolesnika (isti¢ué¢i ucestalost pojavljivanja premosc¢ene
ST klinoidnim nastavcima). Obe grupe autora pronasle su
znacajne razlike u ispitivanoj grupi bolesnika u odnosu na
opstu populaciju, s tim $to su naglasili da je kod vecéine bole-
snika sa kraniofacijalnim anomalijama kasnije uradena hirur-
Ska intervencija na mandibuli.

Mereci dimenzije ST kod osoba sa mandibularnim pro-
gnatizmom, kao jednom od sagitalnih kraniofacijalnih nep-
ravilnosti, i poredec¢i ih sa dimenzijama kod eugnatih osoba,
ustanovili smo statisticki vrlo znacajne razlike. Da bi rezul-
tati bili §to precizniji, grupu smo ucinili homogenom, biraju-
¢i u nju samo osobe muskog pola i starosti 18—-30 godina i
tako izbegli uticaj polai godina starosti na dimenzije sele
turcike """’

Rezultati ove studije pokazali su da je povrSina ST kod
osoba sa mandibularnim prognatizmom statisticki znacajno
veéa nego kod eugnatih osoba (93,67 mm” vs 69,26 mm?).
Utvrdili smo da je 90% bolesnika sa mandibularnim progna-
tizmom imalo vecu povrsinu ST od srednje vrednosti dobije-
ne za eugnate osobe.

Mnogi autori na razli¢ite nacine i kod razli¢itih grupa

. . 313,15, 19 3. . o
merili su ovu dimenziju ™ > . Karlos ~ je mereé¢i povrsinu

polarnim planimetrom i dobijene vrednosti poredio izmedu
razli¢itih individua istog godista, kao i kod iste individue to-
kom rasta i razvoja. Ustanovio je da povrSina ST raste pro-
porcionalno sa godiStem kao i sa stasom deteta. Takode, us-
tanovio je da je povrSina ST veca kod decaka nego kod de-
vojéica, osim u periodu od 11 do 15 godina, kada devojcice
ulaze u pubertet dve godine ranije nego decaci, Sto kasnije
biva nadoknadeno.

Jones i sar. " poredili su povrinu ST izmedu bolesnika
kod kojih je planirana ortodontsko-hirurska terapija (radi ko-
rekcije razli¢itih dentofacijalnih deformiteta) i onih kod kojih
je planirana samo ortodontska terapija. Ustanovili su da je po-
vriina ST kod prve grupe statisticki znatajno veéa (69,1 mm”
vs 65,2 mm?). U na$oj studijskoj grupi povrina ST, takode,
bila je znacajno veca od istog parametra kontrolne grupe (sre-
dnja vrednost ovog parametra je bila veca i od srednje vredno-
sti u ispitivanoj grupi kod Jonesa i sar. , jer su u nasoj grupi
bili samo bolesnici sa mandibularnim prognatizmom).

PovrSina ST kod osoba sa mandibularnim prognatiz-
mom znacéajno pozitivno korelise, samo sa dubinom ST, od
linearnih parametara, dok sa Sirinom ST ne koreliSe znacaj-
no. Ovo se moze objasniti ¢injenicom, da se povecanje povr-
Sine ST odigrava na raun povecanja parametra, dubine ST i
najveceg anteroposteriorniog dijametra, dok rastojanje tuber-
kulum-dorzum najduZe odoleva promenama *'* ' 1.

Sa parametrima koji pokazuju ispoljenost mandibular-
nog prognatizma, nije bilo znacajnih korelacijskih odnosa,
Sto znaci da povecanje povrsine ST kod ispitivane anomalije,
ne zavisi od stepena njene ispoljenosti.

Sirina ST kod bolesnika sa mandibularnim prognatiz-
mom, po rezultatima ove studije, statisticki je znacajno veca
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nego kod eugnatih osoba (11,3 mm vs 9,93 mm). Pri tome,
90% osoba sa mandibularnim prognatizmom imalo je vred-
nosti Sirine ST vecée od izracunatih prosecnih vrednosti za
eugnate osobe.

Sirinom sele najée$ée se naziva rastojanje tuberkulum-
dorzum, mereno na lateralnom telerendgenskom snimku, pa
smo se i mi odlugili za isti naziv i istu metodu "> "%,

Silverman " je koristio skoro identi¢nu metodu mere-
nja, ali u radu nije objavio dobijene numericke vrednosti, veé
je ustanovio standarde za izraCunavanje dimenzija ST i mno-
gobrojne korelacije pomenutih dimenzija sa godinama staro-
sti, polom i pokazateljima rasta i razvoja. U nasoj studiji ko-
riS¢eni su upravo ti standardi za sve parametre vezane za ST.

Di Chiro i Nelson * u cilju odredivanja zapremine ST da
bi na osnovu toga procenili zapreminu hipofize, merili su,
izmedu ostalog, i sagitalni dijametar ST. Ni oni nisu precizno
naveli metodu koju su koristili.

Chilton i sar. ’, kao i Di Chiro *°, radunali su zapreminu
ST pomocu tri linearna parametra. Za sagitalni parametar
izabrali su najveci anteroposteriorni dijametar i za njega iz-
racunali srednju vrednost od 11 mm. U nasoj studiji, mereno
je rastojanje tuberkulum-dorzum, koje je znacajno manje od
najveceg anteroposteriornog dijametra.

Axelsson i sar. '* merili su, izmedu ostalog, dva sagital-
na parametra: rastojanje tuberkulum-dorzum i anteroposteri-
orni dijametar, kao rastojanje izmedu tuberkuluma i najuda-
ljenije tacke na konturi unutrasnje strane zadnjeg zida ST.
Tom prilikom, ustanovili su da se samo rastojanje tuberku-
lum-dorzum razlikuje izmedu polova. Srednja vrednost ovog
rastojanja kod muskaraca preko 18 godina iznosila je 9,0
mm. Razli¢itost koja se pojavila u odnosu na nase rezultate
dobijene za kontrolnu grupu moze se tumaciti razli¢itim ren-
dgenskim tehnikama.

Alkofide *' je, takode, merio pomenuta dva sagitalna
parametra i poredio ih izmedu razli¢itih skeletnih klasa, us-
tanovivsi da je kod bolesnika sa skeletnom klasom III najve-
¢i anteroposteriorni dijametar znacajno veci nego kod ostalih
analiziranih klasa.

Jones i sar. "’ merili su Sirinu ST po Silvermanovim
standardima i nisu potvrdili statisti¢ki znacajne razlike za ra-
stojanje tuberkulum-dorzum izmedu bolesnika sa kraniofa-
cijalnim anomalijama kod kojih je planirana ortodontsko-
hirurska terapija i bolesnika koji su leceni samo ortodontski,
dok je interklinoidni razmak kod bolesnika kod kojih je pla-
nirana ortodontsko-hirurska terapija bio znacajno manji. Sre-
dnja vrednost Sirine ST za ortodontski leCene bolesnike bila
je skoro identi¢na sa rezultatima dobijenim u ovoj studiji za
eugnate osobe (10,0 mm). Razlike u srednjim vrednostima
pojavile su se izmedu analizirane grupe sa mandibularnim
prognatizmom i bolesnika analiziranih u studiji koju su vrsili
Jones i sar. ** u kojoj je planirana ortodontsko-hirurska tera-
pija, jer su pomenuti autori pored osoba sa mandibularnim
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prognatizmom analizirali i osobe sa raznim dentofacijalnim
anomalijama.

Za Sirinu ST nisu pronadene nikakve korelacije sa osta-
lim parametrima njenih dimenzija, kao ni sa parametrima
koji pokazuju ispoljenost mandibularnog prognatizma.

Mere¢i dubinu ST, kao normalno rastojanje od linije
koja predstavlja njenu Sirinu, do najnize tacke konture poda,
dobili smo statisticki vrlo znacajnu razliku izmedu osoba sa
mandibularnim prognatizmom i eugnatih osoba (10,07 mm
vs 8,02 mm). U grupi osoba sa mandibularnim prognatiz-
mom 76,6% ispitanika imalo je dubinu ST veéu od srednje
vrednosti ovog parametra izmerenog kod eugnatih osoba.

Za ovu dimenziju postojalo je slaganje oko nacina me-
renja kod skoro svih autora *” "' Chilton i sar.” da bi
izraunali zapreminu ST po metodi koju su ustanovili Di
Chiro i Nelson *, merili su, izmedu ostalih parametara, i nje-
nu dubinu. Tom prilikom, pronasli su da je srednja vrednost
dubine ST kod odraslih 8,0 mm, Sto potvrduje rezultate nase
studije dobijene za eugnate osobe. Axelsson i sar. '* u svojoj
opseznoj studiji nisu pronasli statisticki znacajne razlike iz-
medu polova za ovaj parametar, ali su dobili nesto nize sred-
nje vrednosti od vrednosti dobijenih u ovoj studiji (dubina
ST kod muskaraca bila je 7,4 mm, a kod Zena 7,1 mm).

Jones i sar. " nisu pronasli statisticki znagajne razlike
za dubinu sele turcike izmedu bolesnika sa dentofacijalnim
deformitetima kod kojih je planirana ortodontsko-hirurska te-
rapija i bolesnika koji su tretirani samo ortodontski. Srednje
vrednosti ovog parametra za obe grupe bile su iste i iznosile
su 8,6 mm. Ova vrednost se ne razlikuje mnogo od rezultata
dobijenog za eugnate osobe u ovoj studiji, ali je znacajno ra-
zli¢ita od one koju smo dobili za osobe sa mandibularnim
prognatizmom. Razlog ovome, svakako, lezi u razlicitosti
analiziranih grupa.

Ispitivanjem korelacija, ustanovili smo da dubina ST po-
zitivno korelise sa njenom povrSinom. Ovo se moze povezati
sa ¢injenicom da su pod ST kao i njen prednji i zadnji zid naj-
podlozniji promenama * !> '® Ispitivanjem korelacija izme-
du parametara koji pokazuju ispoljenost mandibularnog prog-
natizma i parametara koji predstavljaju dimenzije ST, ustano-
vili smo da stepen ispoljenosti mandibularnog prognatizma
nema uticaja na veli¢inu promena u dimenzijama ST.

Zakljucak

Rezultati ovog ispitivanja pokazuju da su sve tri merene
dimenzije ST (povrsina, Sirina i dubina) statisti¢ki znacajno
vecée kod bolesnika sa mandibularnim prognatizmom u odno-
su na eugnate osobe, ali da stepen ispoljenosti anomalije ne-
ma uticaja na veli¢inu promena u pomenutim dimenzijama.
Zbog toga, ovi rezultati mogu se, pored ostalih, svrstati u
grupu kefalometrijskih diferencijalno-dijagnosti¢kih znakova
mandibularnog prognatizma.
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Efekat lokalne primene plazme bogate trombocitima i vodene tkivne
regeneracije na stepen kostane resorpcije kod rano ugradenih

dentalnih implantata

Effect of local administration of platelet-rich plasma and guided tissue
regeneration on the level of bone resorption in early dental implant insertion

Milos$ Duka, Zoran Lazi¢, Marija Bubalo

Vojnomedicinska akademija, Klinika za maksilofacijalnu, oralnu hirurgiju i
implantologiju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Oseointegracija dentalnih implantata je rezultat
¢elijske migracije, diferencijacije, formiranja i remodeliranja
kosti duz povrsine implantata. Svaki od ovih procesa zavisi
od trombocita i krvnog koaguluma. Plazma bogata trombo-
citima (PRP) primenjuje se da bi se povecala oseointegracija
odnosno stabilnost 1mplantata Cilj rada bio je da se ispita
uticaj PRP i vodene tkivne regeneracije u defektima kosti na
popunjenost defekta kosti i stepen resorpcije kosti kod rane
ugradnje dentalnih implantata. Metode. Eksperimentna
studija sprovedena je na 10 pasa kojima je ugradeno 40 BCT
implantata i to po Cetiri (dva sa leve strane i dva sa desne
strane) uz vodenu tkivnu regeneraciju. Rendgenoloska me-
renja implantata vrsena su neposredno nakon ugradnje i 10
nedelja nakon ugradnje, a popunjenost defekata kosti mere-
na je graduisanom sondom 10 nedelja nakon ugradnje. Tes-
tirani su sledeéi protokoli: I — PRP u kombinaciji sa bovi-
nom deproteinizovanom kosti (BDK) i resorptivhom mem-
branom bovinog porekla (RBDM), II — BDK + RBDM, III
— PRP + RBDM i IV — RBDM. Rezultati. Primenjeni
protokoli uticali su razli¢ito na ispunjenost defekata kosti i
stepen resorpcije kosti. Znacajno bolji rezultati u smislu
manje resorpcije kostanog tkiva postignuti su protokolom I
(PRP + BDK + RBDM) u odnosu na protokole III (PRP +
RBDM) i IV (RBDM). Izmedu protokola II (BDK +
RBDM) i protokola III (PRP + RBDM) i IV (RBDM) nije
nadena statisticki znacajna razlika u resorpciji kostanog tki-
va. Zaklju€ak. Popunjenost kostanih defekata najveca je, a
stepen kostane resorpcije najmanji u protokolu primene
PRP u kombinaciji sa bovinom deproteinizovanom kosti i
resorptivnom membranom bovinog porekla.

Kljucne reci:

stomatoloska enosalna implantacija; tkivo, vodena
regeneracija; plazma bogata trombocitima; kost,
resorpcija; leCenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Osseointegration is a result of cellular
migration, differentiation, bone formation, and bone re-
modeling on the surface of an implant. Each of these proc-
esses depends on platelets and blood coagulum. Platelet-rich
plasma (PRP) is used to improve osseointegration and sta-
bility of implants. The aim of the research was to test the in-
fluence that PRP and guided tissue regeneration in bone de-
fects have on bone defect filling and the level of bone re-
sorption in early implant insertion. Methods. This experi-
mental study included 10 dogs. A total of 40 BCT implants
were inserted, 4 in each dog (two on the left side and two
on the right side), with guided tissue regeneration. Radio-
logic analyses were done immediately after the insertion and
10 weeks after the insertion. Bone defect filling was meas-
ured by a graduated probe 10 weeks after the implant inser-
tion. The following protocols were tested: I — PRP in com-
bination with bovine deproteinized bone (BDB) and re-
sorptive membrane of bovine origin (RBDM), II — BDB +
RBDM, III — PRP + RBDM and IV — RBDM. Results.
The applied protocols affected differently the bone defect
filling and the level of bone resorption. Significantly better
results (the lowest bone resorption) were achieved with pro-
tocol I (PRP + BDB + RBDM) in compatison with proto-
cols III (PRP + RBDM) and IV (RBDM), but not with pro-
tocol II (BDB + RBDM). On the other hand, no significant
difference was found among protocols II (BDB + RBDM),
IIT (PRP + RBDM) and IV (RBDM) in the level of bone tis-
sue resorption. Conslusion. The bone defect filling was larg-
est and the level of bone resorption was lowest in the proto-
col with PRP applied in combination with BDB and RBDM.

Key words:

dental implantation, endosseus; guided tissue
regeneration; platelet-rich plasma; bone resorption;
treatment outcome.
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Uvod

Osnovni cilj ugradnje dentalnih implantata je da se
postigne strukturna i funkcionalna integracija implantata
na mestu njegove ugradnje, uz ofuvanje estetskih kriteri-
juma. Kljuéni proces kod uspostavljanja strukturne i funk-
cionalne celovitosti enosealnih implantata je oseointegra-
cija. Oseointegracija je morfoloSki i funkcionalni odnos
izmedu kosti i povrSine dentalnog implantata. Ovo fiziolo-
Sko stanje se moze stvoriti i odrzavati samo uz potpuno
shvatanje osnovnih bioloskih principa od strane implanto-
loga vodeéi racuna o tome da je kost dinamicko tkivo, or-
gan i sistem.

Ugradnja enosealnih implantata direktno u ekstrakcionu
alveolu uvedena je u implantologiju radovima Schultea i sar. ' i
danas predstavlja jednu od vaznih alternativa terapije bezu-
bosti. Proces zarastanja dovodi do postepenog smanjenja
svih unutrasnjih dimenzija ekstrakcione alveole. U roku od
Sest meseci od ekstrakcije, vertikalna dimenzija alveole re-
dukuje se 3—4 mm ili prose¢no 50% od njene pocetne visine
%3 Redukcija horizontalne dimenzije ekstrakcione alveole na
priblizno 2/3 njene pocetne Sirine takode nastaje u roku od
Sest meseci od ekstrakcije zuba >

Rendgenoloska analiza je pokazala da u periodu od 12
meseci nakon ekstrakcije dolazi do istovremenog formiranja ko-
sti u prostoru alveole i smanjenja visine alveolnog grebena °.
Najveci deo apozicije kosti i gubitka nastaje u prva tri mese-
ca nakon ekstrakcije zuba. Istovremeno, pokazano je da u pe-
riodu opservacije od 12 meseci nivo kosti u predelu grebena
susednih zuba ostaje relativno nepromenjen (gubi se 0,1
mm). Sa druge strane, mezijalna i distalna redukcija visine
grebena ekstrakcione alveole je 0,3 mm. Stepen regeneracije
kosti na mestu ekstrakcione alveole nikada ne dostigne visi-
nu kostanog grebena susednog zuba.

Postoji vise protokola za ugradnju dentalnih implan-
tata u ekstrakcionu alveolu. Jasnije definisanje tipova ugra-
dnje dentalnih implantata nakon ekstrakcije mora biti zas-
novano na morfoloskim i histoloskim promenama koje na-
staju nakon ekstrakcije zuba. Prema Hammerleu i Langu °
postoje Cetiri protokola za postavljanje implantata u ekstra-
kcionu alveolu: ugradnja implantata u alveolu neposredno
nakon ekstrakcije zuba (imedijatna ugradnja), ugradnja im-
plantata nakon pokrivanja ekstrakcione alveole mekim tki-
vom (tipi¢no, u periodu od 4 do 8 nedelja nakon ekstrakci-
je), ugradnja implantata u ekstrakcionu alveolu nakon njene
znacajne popune kosStanim tkivom, §to se odigrava obi¢no
posle 12—16 nedelja od ekstrakcije zuba i ugradnja implan-
tata u ekstrakcionu alveolu nakon potpunog zarastanja kako
mekog tako i koStanog tkiva, §to se obi¢no deSava nakon 16
nedelja od ekstrakcije.

Osnovne pretpostavke za uspesno zarastanje kosti kod
imedijatne i odloZene ugradnje implantata su iste bez obzira
na to da li se radi o ugradnji u ekstrakcionu alveolu ili u veé
zarasli alveolni greben. Znacajna je Cinjenica da u slucaju
ugradnje u ekstrakcionu alveolu obi¢no postoji izvesni odre-
deni prostor izmedu povrSine implantata i alveolnog zida,
koji mora biti ispunjen koStanim tkivom da bi se ostvarila
oseointegracija implantata. To zarastanje kosti zavisi od sta-
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bilnosti inicijalno formiranog koaguluma u ovom prostoru.
Eksperimentna istrazivanja na zivotinjama pokazala su da su
kritiéni faktori u stabilizaciji koaguluma rastojanje od kosti
do implantata i osobine njegove povrsine " '. Negativan uti-
caj na stabilnost krvnog koaguluma i formiranje kosti moze
imati nedostatak intaktnih alveolnih zidova. U ovakvoj situa-
ciji potrebno je primeniti tehniku vodene tkivne regeneracije
kako bi se ostvarila regeneracija kosti i oseointegracija im-
plantata > "

Vodena tkivna regeneracija u implantologiji je metoda
koja je zasnovana na principu razdvajanja kosti od mekog
tkiva primenom membrane, ¢ime se stvara prostor u koji ura-
sta novostvorena kost '>. Veliki broj eksperimentnih i klini¢-
kih ispitivanja potvrdio je njenu efikasnost u postizanju po-
pune kostanih defekata oko dentalnih implantata ">,

Plazma bogata trombocitima (platelet-rich plasma —
PRP) je koncentrat trombocita u maloj zapremini plazme
koja se moze proizvesti centrifugiranjem krvi bolesnika u
banci krvi ili preoperativno, u stomatoloskoj ordinaciji. Fa-
ktori rasta koji se nalaze u granulama trombocita sastavni
su deo PRP i oslobadaju se pri aktivaciji trombocita inici-
rajuéi zarastanje rane '"'°. Jednostavnost primene i dos-
tupnost izdvojila je pre dve godine plazmu bogatu kon-
centrovanim trombocitima kao najce$ée primenjivani iz-
vor faktora rasta u implantologiji, sa ciljem postizanja $to
veceg kontakta povrSine implantata sa kosti (izraZzeno u %)
¢ime se obezbeduje veca stabilnost i brze funkcionalno opte-
reCenje implantata.

Istrazivanja koja se ticu efekta primene PRP u oralnoj i
parodontnoj hirurgiji kre¢u se danas u tri pravca: primena
PRP u kombinaciji sa dentalnim implantatima, primena PRP
u kombinaciji sa koStanim transplantatima, primena PRP u
rekonstruktivnoj parodontnoj hirurgiji.

Faktori rasta znacajni za koStanu regeneraciju koji se
nalaze u PRP su: 1) trombocitni faktor rasta (platelet derived
growth factor — PDGF) i 2) faktor transformacije rasta beta
(transforming growth factor — TGF-beta).

Cilj rada bio je da se ispita uticaj PRP i vodene tkivne
regeneracije u kostanim defektima kod rane ugradnje dental-
nih implantata na popunjenost kostanih defekata i stepen re-
sorpcije kosti.

Metode

Eksperimentna studija sprovedena je u Klinici za mak-
silofacijalnu, oralnu hirurgiju i implantologiju Vojnomedi-
cinske akademije (VMA) i Institutu za medicinska istraziva-
nja Vojnomedicinske akademije. Eksperiment se odvijao u
tri faze, na 10 odraslih pasa rase nemacki ovcar, uz postova-
nje svih etickih principa, po zahtevima akta VMA int. br.
282-12 0d 02.11.2002. godine.

Kao premedikacija koriS¢en je acepromazin (Combe-
len®) intravenski (iv) u dozi od 0,03 ml/kg i atropin u dozi od
0,01 mg/kg telesne mase supkutano. Petnaest minuta posle
premedikacije, intramuskularno ubrizgavan je 5% ketamin-
hlorid u dozi od 0,3 ml/kg telesne mase.

U kratkotrajnoj iv anesteziji vrSena je ekstrakcija dru-
gog i treCeg premolara u donjoj vilici obostrano. Ekstrak-
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cija zuba radena je da bi se nakon zarastanja ekstrakcionih
rana na poziciji drugog i treCeg premolara ugradili dentalni
implantati. Ekstrakcione rane su uSivane pojedina¢nim hi-
rurS$kim Savom (Dexon 3,0, Davis & Gack). Smatra se do-
voljnim osam nedelja za zarastanje kosti posto je stepen za-
rastanja kosti kod pasa nesto veci nego kod humane popu-
lacije.

Svim eksperimentalnim Zivotinjama je iv ordiniran an-
tibiotik (Jugocillin® 1 600 000 ij), a 12 h posle intervencije
psi su dobijali hranu i vodu. Hranjeni su sve vreme kaSastom
hranom i ¢uvani u podesenim uslovima vlaznosti vazduha i
temperature od 21 °C u specijalnim boksovima namenski
napravljenim od prohroma koji se lako odrzavaju i dezinfi-
kuju.

Osam nedelja od obostrane ekstrakcije drugog i tre¢eg
premolara, od eksperimentnih zivotinja je uzimana krv iz
donje vilice u tri sterilne epruvete. U svaku epruvetu sa 0,5
ml Na-citrata ulivano je 4,5 ml krvi. Epruvete su centrifugo-
vane u aparatu za centrifugovanje. Prva i tre¢a epruveta kori-
$¢ene su za odredivanje broja trombocita. U prvoj je odredi-
van broj trombocita neposredno po uzimanju krvi, a u trecoj
nakon sprovodenja procedure dobijanja PRP.

Centrifugovanje je obavljano u aparatu ALC PK 110.
Prvo centrifugovanje je obavljano pri brzini od 1200 obrta-
ja/min (160 G) u trajanju od 20 minuta.

Nakon tog centrifugovanja dobijane su dve frakcije u
epruveti : donja (krvno celijske komponente — eritrociti,
trombociti, leukociti) i gornja (plazma).

Unutar zone donje frakcije razlikovana su dva nivoa:
gornji nivo sa najvecom koncentracijom trombocita (prvih 6
mm), donji nivo (preostale celijske komponente krvi).

Odredivana je demarkaciona granica izmedu donje i
gornje frakcije i na 6 mm od nje u pravcu donje frakcije na
epruveti je oznacavana granica. Sadrzaj iznad oznacene gra-
nice aspiriran je i drugi put centrifugovan na 2 000 obrta-
ja/min (400 G) u trajanju od 15 minuta.

Nakon drugog centrifugovanja ponovo su se odvajale
gornja (plazma i malo trombocita) i donja frakcija PRP.

Pipetiranjem je uklanjana gornja frakcija, a ostatak je
pripreman za upotrebu. Ovako pripremljeni trombocitni kon-
centrat prelazi u gel stanje za 15-20 min i moze biti koris¢en
u narednih 60 minuta (metoda dobijanja PRP preuzeta od
Sonnleitnera i sar. '%).

Druga faza eksperimenta obuhvatala je ranu ugradnju
dentalnih implantata, uz ¢iji vratni deo su nacinjeni vestacki
perimplantatni defekti kosti sa mezijalne strane implantata u
duZini od 2 mm, dok je dubina iznosila 4 mm. U ekstrakcio-
ne alveole je ugradivan cilindri¢ni BCT implantat sa 5 na-
voja, SLA povrsine (jetkana kiselinom i peskirana), ukupne
duZine vrata i tela implantata 13,7 mm i pre¢nika implantata
u vratnom delu 4,5 mm, dok je u telu implantata to iznosilo 3
mm, sa rastojanjem izmedu navoja 1,75 mm.

Neposredno po postavljanju implantata u kostano lezi-
Ste vrSena je popuna defekata kosti po odgovaraju¢em proto-
kolu, i pri tom koris¢ena PRP dobijena od svake eksperi-
mentne Zivotinje jedan sat pre hirurske intervencije.

Raspored ugradenih dentalnih implantata i popune na-
¢injenih defekata kosti prikazan je slikom 1.

BDK+BDM
~PRP+BDK+BDM

~~PRP+BDM

Sl 1 — Raspored ugradenih dentalnih implantata i popune

nacinjenih defekta kosti
Dd - desno mezijalno; Ld — levo distalno; Lm — levo mezijalno; BDK — bovina
deproteinizovana kost; BDM — bovina demineralizovana membrane; PRP —
plazma bogata trombocitima

Za popunu vestacki nacinjenih defekata kosti primenji-
vana je vodena tkivna regeneracija pomocu: I) PRP u kom-
binaciji sa bovinom deproteinizovanom kosti (BDK) i resor-
ptivhom membranom bovinog porekla (RBDM) debljine 150
| sa leve strane donje vilice u ekstrakcionoj alveoli treceg
premolara (levo distalno), II) BDK i RBDM debljine 150 p
sa desne strane donje vilice u ekstrakcionoj alveoli treceg
premolara (desno distalno), III) PRP i RBDM debljine 150
pm sa leve strane donje vilice, u ekstrakcionoj alveoli dru-
gog premolara (levo mezijalno) i IV) RBDM debljine 150
pm sa desne strane donje vilice u ekstrakcionoj alveoli dru-
gog premolara (desno mezijalno).

Postoperativna antibiotska terapija podrazumevala je iv
aplikaciju 1 600 000 ij kristalnog penicilina u trajanju od dva
dana.

Potom su nacinjeni radiografski snimci retroalveolnih
operativnih regija.

Deset nedelja nakon ugradnje implantata u donju vilicu,
eksperimentne Zivotinje su na isti nacin, kao i u prvoj fazi
istrazivanja, uvedene u anesteziju. Zatim su nacinjeni radio-
grafski retroalveolni snimci.

Radiografski snimci retroalveolne mandibule obostrano,
zajedno sa implantatima, uradeni su pod uglom od 90° sa ek-
spozicijom 2,1 mA sekundi. Snimci su napravljeni aparatom
marke Simens-DOZIMATIC, jacine 56 kW, uz fiksiranu po-
ziciju mandibule, sa kontaktom tubusa sa mandibulom. Na
radiografskom simku merena je visina kosti od vrata do vrha
implantata sa mezijalne i distalne strane implantata prema
jednacini: % (h; + hy), u kojoj je h; visina kosti od vrata im-
plantata do vrha sa mezijalne strane, a h, visina kosti od
vrata implantata do vrha sa distalne strane.

Interne referentne vrednosti su visina vrata implantata i
hod navoja. Na taj nacin se dobija srednja vrednost visine
kosti oko vrata implantata.

Procena popunjenosti defekta u kosti vrSena je sondi-
ranjem graduisanom sondom na Sest tacaka u oblasti defe-
kta kosti na mezijalnoj strani implantata. Merenja su izra-
Zena u milimetrima. Shema tacaka za sondiranje prikazana
je naslici 2.

Duka M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 462—468.
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kostani defekt

SL 2 — Shema ta¢aka na kojima je izvrSeno sondiranje

Rezultati

Rezultati merenja popune defekta u kosti izrazeni u
procentima, raunato u odnosu na vertikalnu dimenziju i os-
novni statisticki parametri za svaki od protokola vodene ko-
Stane regeneracije prikazani su u tabeli 1.

protokola I i IT (p = 0,05), protokola I i IIT (p =0,05) i proto-
kolaIiIV (p=0,001). Drugim re¢ima, protokol I je u pogledu
popune defekta kosti efikasniji od protokola II, III i TV, dok
izmedu protokola II, IIT i IV nije nadena statisticki znacajna
razlika u efikasnosti ispune defekta kosti.

Deset nedelja nakon ugradnje implantata meren je stepen
resorpcije kostanog tkiva, u distalnoj i mezijalnoj horizontal-
noj ravni. Stepen resorpcije izrazen je u milimetrima, kao
aritmeticka sredina izmerenih visina resorpcije h; (distalno) i
h, (mezijalno), uz vrat implantata. U tabeli 2 data je deskripti-
vna statistika uzoraka u pogledu stepena resorpcije.

Na osnovu podataka prikazanih u tabeli 2, moZe se uociti
da je najnizi stepen resorpcije kostanog tkiva zabeleZen u proto-
kolu I (aritmeti¢ka sredina 1,25 mm), a najvisi u protokolu IV
(2,65 mm), $to nas navodi na pomisao da je prvi protokol bolji
od ostalih i kada je resorpcija kosti oko vrata implantata u pita-
nju. Statistickom obradom podataka nadena je statisticki znacaj-
na razlika izmedu aritmetickih sredina uzorka protokola I i IIT (p
<0,01)iprotokolaIiIV (p <0,01). Drugim recima, protokolom
I postizu se znacajno bolji rezultati u smislu manje resorpcije
kostanog tkiva u odnosu na protokole IIT i IV, ali ne i u odnosu
na protokol II. Izmedu protokola II, IIT i IV nije nadena statistic-
ki znacajna razlika u resorpciji kostanog tkiva.

Tabela 1
Rezultati merenja stepena popune defekta kosti i osnovni statisticki parametri
Ispunienost kodtano 95% interval poverenja
Protokol vodene Broj opservacija P (f € zaaritmetickusredinu Min.  Max.
. . efekta (%) - p o o
tkivne regeneracije u uzorku 2+SD donJa gornja gra- (%) (%)
granica nica
I - PRP+BDK+RBDM 10 67,50 £ 23,717 50,53 84,47 25 100
II - BDK+RBDM 10 37,50* £ 17,678 24,85 50,15 25 75
III - PRP+RBDM 10 40,00* £ 26,874 20,78 59,22 0 75
IV —RBDM 10 22,501 + 21,890 6,84 38,16 0 50

*p < 0,05 u odnosu na protokol I +p < 0,01 u odnosu na protokol ,I*; PRP — plazma bogata trombocitima;
BDK - bovina deproteinizovana kost; RBDM — resorptivha membrana bovinog porekla

Tabela 2
Stepen resorpcije koStanog tkiva (u mm)
Stepen resorpcije  95% interval poverenja
Protokol vodene Broj opservacija kostanog tkiva za aritmeticku sredinu  Min.  Max.
tkivne regeneracije u uzorku (mm) donja gornja gra- (%) (%)
X+ SD granica nica
I - PRP+BDK+RBDM 10 1,25 £ 0,825 0,670 1,840 0,00 2,50
11 - BDK+RBDM 10 2,00+ 0,471 1,663 2,337 1,00 2,50
III - PRP+RBDM 10 2,50 £ 0,849 1,892 3,108 2,00 4,50
IV — RBDM 10 2,60 + 1,081 1,876 3,424 1,50 5,00

*p < 0,01 u odnosu na protokol ,I“; PRP — plazma bogata trombocitima; BDK — bovina deproteinizovana kosti;

RBDM - resorptivna membrana bovinog porekla

Najvise vrednosti ispunjenosti defekta kosti, tj. aritmetic-
ka sredina 67,50%, nivoi donje i gornje granice 50,53-84,47%
(CI=95%), najvise minimalne 1 maksimalne vrednosti (25—
100%) zabeleZene su u grupi I - PRP-BDK-RBDM, §to nas na-
vodi na pomisao da je ova metoda zasluzna za najvisi stepen
regeneracije defekta kosti. Nasuprot tome, najnize vrednosti
popune defekta kosti, aritmeticka sredina 22,50%, min = 0%,
max = 50%, zabeleZene su u uzorku u kojem je primenjen
protokol IV — RBDM. Statistickom analizom ustanovljene su
statisticki znacajne razlike izmedu: aritmetickih sredina uzorka
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Diskusija

Ako bi trebalo da se jednom reci okarakteriSe savreme-
na implantologija onda je ta re¢ sigurno oseointegracija. Kli-
nicki uspeh enosalnih implantata zavisi u najve¢oj meri od
stanja, formacije i neposrednog odrzanja optimalnog odnosa
implantat-kost.

Klini¢ka i eksperimentna istrazivanja fokusirana su na
reakciju okolnog tkiva kod ugradnje implantata. Razlike u
reakciji prate se standardizovanom radiografijom kao i pato-
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histoloSkom analizom. Veoma pouzdano se mogu meriti vre-
dnosti gubitka kosti po visini oko implantata. Na rendgen-
skom filmu obelezavaju se tacke merenja.

Albreksston i sar. *° su na osnovu svojih ispitivanja iz-
neli stav da gubitak kosti u periimplantatnom tkivu treba da
se kre¢e 0,9—1,6 mm. Gubitak koStane mase u ovim vredno-
stima javlja se godi$nje i ne sme da prede granicu od 0,02
mm. Znacajno veéi gubitak zabeleZen je kod implantata pre
opterecenja, a razlike su nadene i u zavisnosti od anatomske
lokacije. Naime, maksilarni implantati imali su znatno vecu
stopu resorpcije marginalne kosti u odnosu na implantate
ugradene u mandibulu.

Histoloska ispitivanja pokazala su da je formiranje kosti
uz implantat kontinuiran i dinamican proces.

Radovi Deportera i sar. *' iz 1986. godine i Steflika i
sar. % iz 1996. godine histoloki i morfometrijski analiziraju
spoj kosti i implantata pri ¢emu je morfometrijska analiza
zasnivana na analizi preseka koji su fotografisani, a crno bele
fotografije su analizirane i markirane.

U novijim radovima, u kojima je za istrazivanje koris-
¢ena 1 kompjuterski potpomognuta histomorfometrija kao
nezaobilazna metoda za utvrdivanje tog procenta, komentari-
$e se postizanje kontakta kost-implantat u zoni 58-85%.

Tako, Wadamoto i sar. > su kod tri eksperimentne Zi-
votinje (majmuna) nakon ekstrakcije prvog i drugog premo-
lara tri meseca kasnije ugradili tri implantata. Tri meseca na-
kon ugradnje zivotinje su Zrtvovane, a patohistoloski nalazi
dobijenih preseka analizirani. Interesantno je da analiza auto-
ra nije bila ograni¢ena samo na neposredan kontakt kost-
implantat, ve¢ je bila usmerena i na tkivo u zonama koje idu
u polje od implantata (slika 3).

DISTAL

LINGUAL

MESIAL

SI 3 — Pozicija implantata

Uvode¢i indeks kontakta kosti i implantata (BCR) za
odredivanje procenta kontakta kosti i implantata, dali su jed-
nacinu za njegovo izracunavanje:

broj tataka u kojima postoji apozicija kosti na implantatu

BCR= x 100%

broj svih tacaka koje su u dodiru sa implantatom

Drugi indeks jeste indeks kontakta izmedu kosti i
okolnog tkiva (BVR) koji oznacava nivo zapremine kosti u

koncentri¢nim zonama od implantata (zone su raspredene na
svakih 75 pm).

Jednacina za izraCunavanje procenta prisustva kosti u
zonama od implantata glasi:

broj kostanih tacaka u zoni

BVR = x 100%

broj svih tacaka u zoni

Analizom dobijenih podataka iz prikupljenih regiona,
kao finalni rezultat izracunat je BCR indeks 68,8-80,8%, a
BCV indeks 58,1-80,8% .

Koriséenjem sli¢ne metodologije i drugi autori dolaze
do rezultata koji su u zoni prethodno navedenih rezultata.

Tako, Akagawa i sar. 2 daju vrednost od 66,7%, Shain i
sar. ©° 64-69,3%, Hayashi i sar. %6 85,5%,Weinlaender i sar.
7 71,4%.

Postizanje Sto veceg kontakta kost-implantat svakako je
imperativ za implantologa i za timove istrazivaca iz ove ob-
lasti.

Primena RBDM u protokolu vodene kosStane regenera-
cije u nasim istrazivanjima dala je slabiji rezultat u odnosu
na kombinaciju membrane sa drugim elementima protokola
(kostani zamenik i/ili PRP). Ovakav nalaz je u suprotnosti sa
rezultatima istrazivanja Beckera i sar. *°, ali se slaZe sa nala-
zima Kohala i sar. *. Svakako da je primena RBDM u kom-
binaciji sa PRP i koStanim zamenicima protokol izbora kada
se radi o popuni periimplantatnih defekata kosti.

Primena PRP u kombinaciji sa koStanim transplantati-
ma predstavlja najve¢i segment dosadaSnjih istrazivanja i
dobijeni rezulatati pokazuju veliku varijabilnost.

Tako su Marx i sar. ' u kontrolisanoj klini¢koj studiji
na 88 bolesnika, sa kontinuiranim defektom donje vilice od
minimum 5 cm, koji su nadoknadivani autolognom spongio-
znom kosti ili autolognom spongiozom u kombinaciji sa
PRP, pokazali radiografsko povecanje gustine kosti za 1,62—
2,16 puta, te histolosko i histomorfometrijsko uvecanje gus-
tine kosti kod primene PRP. Sest meseci posle po&etka ogle-
da kostana ¢vrstoca u grupi tretiranoj sa PRP bila je veéa za
25% nego u kontrolnoj grupi. Rezultati histomorfometrijskih
ispitivanja u nasem ogledu ukazuju na to da se najveca sred-
nja ocena defekta kosti postize u I protokolu, kod koga je
primenjen PRP u kombinaciji sa BDK i RBDM. Istovreme-
no, najmanje vrednosti srednje ocene histoloskih karakteris-
tika dobijene su u IV protokolu, po kome je primenjena samo
RBDM.

Primena PRP sa koStanim transplantatima predstavlja
najveci segment dosada$njih istrazivanja i dobijeni rezulatati
u 0voj grupi u najveéoj su suprotnosti.

Tako Aghaloo i sar. *° ispituju uticaj PRP kod kranijal-
nih defekata kod zeceva i to tako $to su postojece defekte is-
punili autogenim ko$tanim transplantatom, samo PRP, auto-
genim koStanim transplantatom i PRP, uz postojanje kontrol-
ne grupe.

Dobijeni rezultati ukazali su na znacajno povecanje ko-
Stane zone i radiografskog povecanja koStanog denziteta u
grupi u kojoj je primenjen ko$tani autotransplantat bez i sa
PRP u odnosu na preostale dve grupe.

Duka M, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 462—468.
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Tako autori primecuju da je koStana regeneracija u pr-
vom mesecu najizrazenija u grupi u kojoj je primenjen PRP u
kombinaciji sa kostanim graftom, zakljucuju da rezultati do-
bijeni primenom PRP u kombinaciji sa kosti ukazuju da ne-
ma zna&ajnog opravdanja za njenu primenu *°

Nasuprot njima, Marx i sar. '’ u sli¢noj studiji pokazuju
radiografsko povecanje denziteta kosti 1,62-2,16 puta, kao i
histoloSko i histomorfometrijsko uvecanje denziteta kosti
kod primene PRP.

Analizirajuci primenu PRP u postizanju efekta na kost,
u sludaju ugradenih implantata, Garg ' faktore rasta koje po-
seduje PRP smatra kriticnim za postizanje oseointegracije.

Postavljanjem PRP u leziSte implantata pre njegovog
fiksiranja aktivira se uticaj PDGF i transforming growth
factor (TGF) *'. To aktiviranje desava se u inicijalnoj fazi za-
rastanja kosti, a faktori rasta se oslobadaju nakon degranula-
cije trombocita, za koju autor smatra da se desava u periodu
tri do pet dana po aplikaciji.

Novija istrazivanja u implantologiji sve viSe se zasni-
vaju na otkri¢cima u drugim bazi¢nim naukama. Tako, re-
zultati istrazivanja mati¢nih celija poslednjih nekoliko go-
dina uspesno se primenjuju u oblasti implantologije i ovom
vrstom istrazivanja posebno se bavi grupa autora iz Japana.
Koliki je znacaj kombinovanja PRP sa mezenhimnim stem
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Uvod

Koncept kvalitet zivota* prosao je kroz ekspanziju u si-
stemu zdravstvene zastite dece i adolescenata, postavsi vazan
instrument za pracenje u prevenciji, leCenju i rehabilitaciji
raznih hroni¢nih bolesti i stanja. Ubrzan razvoj i §ira primena
rezultovali su pojavom razli¢itih teorijskih modela i upitnika
za njegovo merenje i evaluaciju '~*. Medutim, u odnosu na
veliki broj postojecih i Siroko polje primene, odabir pravog
upitnika za istrazivanje ili svakodnevnu praksu slozen je pro-
ces, a postojece preporke se, uglavnom, odnose na generalnu
procenu kvaliteta Zivota .

Kod nas, ovaj instrument pocinje vise da se koristi u pra-
¢enju ishoda lecenja hronicnih bolesti, a rede u prevenciji ili re-
habilitaciji ’. Kako ne posedujemo upitnike i standardizovane
metode za procenu kvaliteta Zivota razvijene na nasoj popula-
ciji, primorani smo da koristimo upitnike sa drugih govornih
podrucja. Koris¢enje jednog takvog upitnika, naroCito u unakr-
snim kulturoloskim istrazivanjima, povezano je sa pravom se-
lekcijom, prevodom i njegovom validacijom u nagoj sredini *.
Ukoliko se zanemari ovaj princip, rezultati procene u kojoj je
kori$¢en neadekvatan upitnik mogu se dovesti u pitanje.

Cilj ovog pregleda bio je da se odrede opste smernice
za selekciju upitnika za procenu i pracenje kvaliteta Zivota u
pedijatriji. Sledeca dva pregleda odnose se na preporuke za
prevod i kulturolosku adaptaciju takvih upitnika ° i psihomet-
rijsku evaluaciju (u pripremi).

Za potrebe pregleda, napravljena je pretraga literature u
MEDLINE bazi, koja se odnosi na dizajn, razvoj i standardi-
zaciju upitnika za procenu i pracenje kvaliteta zivota kod de-
ce 1 adolescenata. Nakon toga, izdvojene su studije koje se

* U radu koriS¢en je termin kvalitet Zivota, koji oznacava kvalitet
Zivota povezan sa zdravljem — health-related quality of life (HRQoL).

bave preporukama za primenu tih upitnika u pedijatrijskoj
praksi i istraZivanjima '~ '*""*. Pregledane su i opste prepo-
ruke za evaluaciju upitnika za procenu kvaliteta Zivota '®**.

Kao glavni atributi koji determiniSu selekciju upitnika
razmatrani su: cilj i dizajn procene, karakteristike ispitanika i
karakteristike upitnika (tabela 1). S obzirom da karakteristike
upitnika indirektno uti¢u na odabir ispitanika, one ¢e biti pr-
vo predstavljane.

U ovom pregledu date su osnovne smernice za selekciju
upitnika za procenu kvaliteta Zivota u pedijatriji i savetovan
je dalji pregled preporuka u zavisnosti od potreba procene.

Karakteristike upitnika

Cetiri glavne odlike upitnika, razvoj, tip, psihometrijske
osobine i kulturoloski okvir, uticu na selekciju upitnika za
procenu kvaliteta Zivota.

Razvoj upitnika

Svaki upitnik razvijen je na osnovu teorijskog modela,
kao proizvoda ukupnog shvatanja kvaliteta zivota odredene
populacije. Stoga, prvi korak kod selekcije jeste definisanje
koncepta koji ¢e biti pracen, odnosno $ta upitnik treba da
procenjuje *''®. Savetovano je da sa definise koncept ili
prilagodi ve¢ postojec¢i, mada postoje i pristupi ad hoc istra-
zivanju i definisanju koncepta tokom selekcije. Zatim, neop-
hodno je testiranje i provera, odnosno procena generalizova-
nosti koncepta na populaciji u kojoj ¢e se procena vrsiti °.

Slede¢i parametri pri selekciji su sadrzaj i struktu-
ra®'"" Ovi parametri su pokazatelji koncepta od interesa.
Sadrzaj upitnika predstavlja rasporedenost teorijskog modela u
skale — glavni domeni, podskale — poddomeni i pitanja — indi-
katori kvaliteta Zivota. Struktura upitnika odnosi se na postoja-
nje jedno- ili multidimenzionosti u sadrZaju i ona je bitna za
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Tabela 1

Kontrolna lista pri odabiru upitnika za procenu kvaliteta Zivota u pedijatriji

Cilj procene

Procena u primarnoj zdravstvenoj zastiti
Klini¢ka evaluacija

Javno zdravstvena evaluacija/epidemioloska
evaluacija

Istrazivanje

Dizajn procene

Pracenje pojedinaca ili grupe
Intragrupna poredenja
Intergrupna poredenja

Dizajn studije
Longitudinalna studija
Studija preseka

Karakteristike ispitanika

Ko su ispitanici (deca, adolescenti ili roditelji) i os-
novne socio-demografske karakteristike (pol, godine,
rasna i eticka pripadnost, i sl.)

Razvojne karakteristike

Karakteristike bolesti
Tip

Pocetak

Trajanje

Tok

Primenjeni tretmani

Karakteristike upitnika

Razvoj upitnika — teorijska osnova, struktura, sadr-
7aj, reprezentativnost

Tip upitnika — genericki, specifi¢ni, baterija, skree-
ning, prediktivni, diskriminativni, evaluacioni
Osnovne metricke osobine — pouzdanost, validnost,
osetljivost na promene, pouzdanost otkrivanja pro-
mene, interpretabilnost

Prevod i kulturoloska adaptacija — dostupnost prevo-
da, potrebna kulturoloska adaptacija

Komentar

formiranje ukupnog skora na upitniku. Samo jednodimenzioni
upitnik, bez obzira na broj domena koje prati, moze dati ukup-
ni skor i biti adekvatan za procenu i pracenje '*'*'*. Multidi-
menzioni upitnici pogodni su za teorijska istrazivanja.

Nakon odredenog koncepta, selekcija zavisi od opSte
reprezentativnosti upitnika, koju €ine prihvatljivost od strane
ispitanika, primenjivosti i formata upitnika '“*’. Ove odlike
upitnika su visoko zavisne od karakteristika ispitanika >*°.
U kontekstu prihvatljivosti upitnika od strane ispitanika,
paznju treba obratiti na stepen nedostajuc¢ih odgovora u do-
sadaSnjim studijama, preglednu i sadrzajnu validnost. Ovi
parametri su naro€ito vaZni za upitnike koji ¢e biti koriS¢eni
u klinickoj evaluaciji i istrazivanjima. Primenjivost upitnika
odnosi se na nacin primene (strukturisani intervju, samopo-
punjavanje ili proxy popunjavanje — roditelji, staratelji, lekari
itd.), vreme popunjavanja, alternativne forme (duza, kraca
verzija) i sli€no. Primenjivost znacajno uti¢e na dizajn pro-
cene. Na kraju, format obuhvata strukturu pitanja i odgovora,
tipove odgovora, uputstva za popunjavanje i celokupnu pre-
zentaciju upitnika.

Tip upitnika

Svi upitnici za procenu kvaliteta zivota u pedijatriji su
ili genericki ili specifiéni ', Specifi¢ni upitnici poseduju
domene odredene za pojedinu bolest/stanje, dok genericki
imaju domene od vaZnosti za svu decu i adolecente uopste.
To znaci da su specifi¢ni upitnici visoko senzitivni i specifi-
¢ni za otkrivanje karakteristika i poredenje kvaliteta zivota
dece sa odredenom boles¢u, odnosno stanjem. Na drugoj
strani, generi¢kim upitnicima moguce je poredenje kvaliteta
zivota dece sa razli¢itim bolestima 1/ili zdrave dece i oni ne
poseduju visok stepen senzitivnosti i specifi¢nosti '*?'.

Jedan genericki upitnik moze biti profil zdravlja ili upitnik
za procenu koristi * '°. Specifi¢an upitnik moze biti specifican za
bolest, za populaciju, za funkciju i za problem/stanje *'°. Skup

viSe specificnih upitnika koji se skoruju odvojeno, a interpreti-
raju kao individualni skor, predstavljaju bateriju upitnika *.

Prema nameni, upitnici mogu biti: diskriminativni — ot-
krivaju razliku izmedu pojedinaca ili grupa u odnosu na di-
menziju koja se prati, prediktivni — klasifikuju pojedince u
odredene kategorije i evaluacioni — otkrivaju promene kod
pojedinaca ili grupa nastale tokom vremena "*'®. Posebnu
grupu ¢ine screening upitnici; kratki upitnici za brzu orjenta-
ciju o kvalitetu Zivota pojedinca, sa elementima razli¢itih ti-
pova upitnika.

Psihometrijske karakteristike upitnika

Formalna procena kvaliteta Zivota u pedijatriji zasnova-
na je na standardizovanom upitniku *'’. To je upitnik razvi-
jen detaljnim psihometrijskim testiranjem, kome su provere-
ne metri¢ke osobine i ¢iji je ukupni skor pravi pokazatelj uti-
caja hroni¢ne bolesti/stanja na Zivot deteta. Osnovne karakte-
ristike takvog upitnika su proverena pouzdanost, validnost,
mogucnost otkrivanja promene, osetljivost na promene i in-
terpretabilnost. Pouzdanost i validnost su najceSce prijavlji-
vane metricke karakteristike i predstavljaju minimum zahte-
va koje bi trebalo da ispuni jedan upitnik u selekciji *'"*> %,

Pouzdanost je stepen do koga je odredeni upitnik slo-
bodan od greSke merenja i predstavlja odnos varijacija pra-
vog skora i onog dobijenog upitnikom. KarakteriSe se dos-
ledno$¢u ispitanika u davanju odgovora, a tice se provere
preciznosti merenja (unutrasnje konzistentnosti) i stabilno-
sti tokom vremena (reproducibilnosti) > **. Kao opite pra-
vilo vaZi da se pri selekciji upitnika obrati paZnja na oba ti-
pa pouzdanosti i da ti koeficijenti treba da budu u domenu
od zadovoljavajuc¢eg do dobrog. Reproducibilnost je odlika
evaluacionih upitnika.

Validnost je stepen do koga odredeni upitnik predstavlja
koncept koji treba da meri, a ne neki drugi. To je sposobnost
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upitnika da meri ono za S$ta je dizajniran. Postoji nekoliko ti-
pova validnosti: sadrzajna, pregledna, validnost kriterijuma i
validnost sastava > **. Testiranje validnosti je sloZen proces, a
osnovni zahtevi koje treba da ispuni upitnik za procenu kvali-
teta zivota su visoka sadrZzajna (reprezentativnost sadrzaja) i
dobra validnost sastava (teoretski zasnovana procena).

Pouzdanost otkrivanja promene (responsiveness) i oset-
ljivost na promene (sensitivity to change) predstavljaju sposo-
bnost upitnika da detektuje nastalu promenu tokom vremena,
bez obzira koliko je ona velika, i sposobnost, odnosno osetlji-
vost upitnika, da otkrije promenu koja je klini¢ki vazna **.
Oba parametra predstavlju odnos realne promene koja je nas-
tala i varijabilnosti skora tokom vremena koji nije povezan sa
realnom promenom '***. Pouzdanost otkrivanja i osetljivost na
promene su odlike specifi¢nih, evaluacionih upitnika.

Interpretabilnost (tumacenje) skora dobijenog upitni-
kom predstavlja mogucnost da se taj skor protumaci u odno-
su na odredeno realno stanje '“**. To podrazumeva da se na
jasan nacin interpretira nalaz dobijen u sirovom obliku u od-
nosu na postojece norme, klinicke parametre za koje se ve-
zuje, ili se standardizuje, i na taj nacin se dobija klini¢ka
znacajnost skora > **2_ Intrepretabilnost treba da bude vaz-
na karakteristika svih upitnika.

Prevod i kulturoloSka adaptacija

Kvalitet zivota zavisi od kulturoloskih i1 socioloskih
osobina populacije. To je u osnovi poslednja smernica za
selekciju koja se ti¢e karakteristika upitnika — dostupnost na
jeziku na kome ée se procena vrditi '>'*'®. U unakrsnim
kulturoloskim i multicentarskim studijama neophodni su
upitnici ¢ije su karakteristike uniformne kroz razliite kultu-
roloske okvire */

Vecina upitnika koji su do sada razvijeni nastali su na
nekom od zapadnoevropskih jezika i naknadno su prevede-
ni i adaptirani, a mali je broj onih koji su simultano razvi-
jeni na nekoliko jezika. Medutim, razvoj upitnika za viSe
govornih podrudija povezan je sa adekvatnim prevodom,
kulturoloski senzitivnom adaptacijom i proverom metric¢kih
osobina verzijama, kako bi oni bili ekvivalentani origina-
lu **?_ Proveru jednakosti izmedu originala i prevoda &ine
lingvisti¢ki, konceptni i metricki aspekt, kojom se obezbe-
duje doslednost prevoda *’. Jedino takav upitnik moze se
pravilno upotrebiti u multinacionalnim studijama o kvali-
tetu zivota. Stoga, pri odabiru upitnika treba voditi raéuna
da li je upitnik dostupan za na$ jezik i u kom obliku ili ga
treba prevoditi i adaptirati °.

Cilj i dizajn procene

Cilj procene kvaliteta zivota odreduje glavnu smernicu
za odabir adekvatnog upitnika.

U osnovi, kvalitet Zivota prati se u domenima preven-
cije, leenja i rehabilitacije dece i adolescenata sa hroni¢nim
bolestima, pa stoga govorimo o proceni u primarnoj zdravs-
tvenoj zastiti, klini¢koj, javno zdravstvenoj i epidemioloskoj
evaluaciji i proceni u istrazivanjima. Razlike u selekciji upit-
nika, koji ¢e biti koris¢en u odnosu na cilj, ti€u se prvenstve-
no tipa upitnika i njegovih metrickih osobina.

Stevanovi¢ D. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 469—472.

Tako na primer, za potrebe procene kvaliteta zivota u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, koje ukljucuju veliki broj dece
sa razli¢itim hroni¢nim bolestima, najpogodniji je kratak, ge-
nericki upitnik, koji je dobro interpretabilan. U javno zdravs-
tvenoj i epidemioloskoj evaluaciji prakticni su duzi, deskripti-
vni ili prediktivni upitnici. Klini¢ku evaluaciju i klinicke stu-
dije karakteriSe primena duzih, visoko pouzdanih, validnih i
dobro interpretabilnih upitnika ili baterije upitnika, senzitivnih
na otkrivanje promena. Ipak, jasnije definisanje ciljeva i dizajn
procene diktiraju preciznije karakteristike upitnika koji ¢e biti
upotrebljen *'. Na primer, za praéenje ishoda odredenih pre-
ventivnih mera, koje se tiCu spreCavanja socijalnih problema
dece sa blazim oblikom cerebralne paralize treba koristiti spe-
cifican, prediktivan, reproducibilan i visoko validan upitnik za
kvalitet zivota u odnosu na socijalne kriterijume/zahteve.

Odredivanje cilja, definiSe 1 nacin na koji ¢e se procena vr-
Siti — dizajn procene. Dizajn procene moze biti: pra¢enje pojedi-
naca ili grupe/a bez poredenja, poredenje (sa ili bez pracenja)
pojedinaca unutar jedne grupe i poredenje (sa ili bez pracenja)
grupa ili grupe/a sa nekom populacijom. Pojedinci (grupe) naj-
¢esce su zdrava deca, deca sa hroni¢nim bolestima/stanjima i
deca sa malignitetom ">*"". Sustinska razlika medu upitnicima
u pogledu ispitanika je u razvoju i tipu upitnika.

U odnosu na dizajn studije kojim se procenjuje kvalitet
zivota najcescée se koriste studija preseka ili longitudna stu-
dija *'**'". Osnovna razlika je §to se u longitudinalnim stu-
dijma koriste evaluacioni upitnici, sa dobrom validno$¢u i
senzitivnos¢u otkrivanja promena, dok je u studijama prese-
ka narogito vazna dobra interpretabilnost '***.

Karakteristike ispitanika

Nakon odredenog dizajna procene (dizajn studije), pot-
rebno je odrediti kriterijume za selekciju ispitanika, koji ¢e
svojim odlikama uticati na selekciju upitnika. Oni koji ¢e ko-
ristiti upitnik, trebalo bi da detaljno odrede karakteristike is-
pitanika, jer greske pri odabiru ispitanika mogu drasticno da
se odraze na primenu neadekvatnog dizajna procene ili upot-
rebu neadekvatnog upitnika.

Prvo, treba odrediti osnovne sociodemografke karakte-
ristike: ko ¢e biti ispitanici — sama deca, adolescenti, njihovi
roditelji/staratelji ili oba, ili neko treéi, iz koje sredine poti¢u
ispitanici (rasno-etnicke odlike) i sli€no. Zatim, treba odre-
diti godine od interesa i osnovne razvojne karakteristike. U
pogledu razvojnih karakteristika treba obratiti paznju na ko-
gnitivni razvoj, emocionalnu zrelost, fizicki i socijalni razvoj
i akademska postignuéa >+ """,

Upitnici za decu i adolescente gotovo uvek imaju i verzije
za roditelje/staratelje, a mali broj ima posebne verzije za grupe
1-3, 4-7, 812, 13-16 (18) godina "*. Medutim, iako vazne to-
kom razvoja upitnika, razvojne karakteristike deteta dobijaju na
znacaju tokom same procene kvaliteta zivota. Stoga, vazan je
odabir pravog upitnika za decu i adolescente prema godinama i
stepenu razvoja, jer od toga zavisi stepen razumevanja pitanja,
odgovora i instrukcija za popunjavanje, Sto omogucuje adekvat-
no popunjavanje i nacin prilagodavanja upitnika. Na primer,
adaptirani upitnik sa sli¢icama za vrlo malu decu, strukturisani
intervju za decu koja loSe Citaju, verzija upitnika sa detaljnim
pitanjima za decu sa kognitivnim poremecajima i slicno.
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Karakteristike ispitanika, koji ¢e biti ukljuceni u proce-
nu, tiCu se i karakteristika bolesti ili stanja. Tako, cilj studije
i dizajn mogu da zahtevaju: tip bolesti/stanja (jedna bolest,
komorbiditet, nedostatak, hendikep itd.), pocetak, trajanje,
tok (egzacerbazije, remisije, hospitalizacije itd.) i primenjeni
tretmani (lekovi, rehabilitacioni tretman, operativni tretman
itd.). Postoje upitnici specifiéni za ove zahteve '*.

Zakljucak

Ubrzan razvoj koncepta kvaliteta zivota u pedijatriji
omogucio je razvoj velikog broja upitnika za njegovu procenu.
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Primena mati¢nih éelija u le€enju neuroloskih oboljenja — dali je
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Stem cells use in the treatment of neurologic disorders — Has the future

already arrived?
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Uvod

Velika nau¢na dogma o nemogucnosti neurogeneze,
odnosno nemogucnosti stvaranja novih neurona nakon em-
brionalnog i ranog postnatalnog razvoja u centralnom nerv-
nom sistemu (CNS), odbacena je tek sredinom devedesetih
godina, kada je otkriveno postojanje neurogeneze u ograni-
¢enim podrucjima CNS odraslih sisara, ukljucujuéi i ¢oveka
'3 Nosioci neurogeneze u adultnom CNS su mati¢ne Celije
(MC) — neuralne progenitorske éelije, koje imaju sposbnost
samoobnavljanja, tj. stvaranja indenti¢ne cerke-Celije, ali i
diferencijacije ka ¢elijama neuronskog ili glijalnog tipa *°.
Broj ovih éelija relativno je mali i ogranien na dve regije
adultnog CNS — hipokampus, odnosno subgranularnu zonu
(SGZ) © gyrus dentatus i subventrikularnu zonu lateralnih
komora (SVZ) . Neuralne progenitorske ¢eilije izolovane su
i iz drugih delova CNS kao odgovor na ostecenje, s tim §to
se u ovim regijama ne odvija spontani proces neurogeneze °.

Koli¢ina MC, kao i brzina neurogeneze u adultnom
CNS nisu dovoljni za reparaciju i regeneraciju oSte¢enja koja
postoje kod neuroloskih oboljenja, iako je dokazano da neu-
rogenezu stimuliSe oSteCenje mozdanog tkiva, kao i pojedini
hormoni i neurotransmiteri, ali i da u krvi postoji cirkuliSu¢a
populacija MC koja bi mogla da vrii dopunu neuralnih pro-
genitorskih ¢elija adultnog CNS >,

Moguéi terapijski egzogeni izvori MC su embrionalne i
fetalne maticne Celije, ¢elije pupCane vrpce, masno tkivo, ko-

stna sr7 i kloniranje °. Primena embrionalnih i fetalnih MC,
pored eticke dileme, nosi rizik od formiranja teratoma nakon
CNS transplantacije. Kloniranje podrazumeva transfer jedra
iz somatske celije u jajnu Celiju iz koje je uklonjeno jedro,
§to bi omogudilo stvaranje velikog broja MC za autolognu
transplantaciju, s tim $to ostaju zakonska i eticka ogranicenja
vezana za ovu proceduru. Mati¢ne celije iz pupCane vrpce
uzete nakon rodenja i pohranjene u banku MC predstavljaju
znacajan izvor ovih celija, koje se mogu koristiti u slucaju
kasnijeg razvoja bolesti '°. Kostna srz ostaje najveéi i najdo-
stupniji izvor MC, uz moguénost relativno lakog sakupljanja
i krioprezervacije ovih éelija ', sa ili bez njihove in vitro di-
ferencijacije i naknadne transplantacije u ciljni deo CNS.
Nedavni eksperimentni radovi pokazali su veliki potencijal
transdiferencijacije ovih ¢elija, odnosno moguénost ekspre-
sije neuronskih markera i posledi¢nu funkcionalnost celija
nakon ciljne fokalne aplikacije '*'*. Ostaje pitanje da li eks-
primirani neuronski markeri predstavljaju posledicu celijske
fuzije ili se zbilja radi o ekstremnoj plasti¢nosti ovih celija,
odnosno moguénosti njihove raznolike transdiferencijacije,
popularno oznacene kao ,,pretvaranje krvi u mozak* > . U
svakom slucaju, publikovani rezultati potvrduju postojanje
funkcionalnog oporavka, koje je Cesto u disproporciji sa po-
stignutom reparacijom, odnosno stepenom zamenjenosti oS-
teéenih ¢éelija novoformiranim iz MC . To bi znagilo da je
zamena oStecenih Celija samo jedan od mehanizama celijske
terapije, moguce i manje znacajan, dok bi kljucni faktor
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predstavljalo delovanje MC na faktore lokalnog miljea u
smislu neuroprotekcije i indukovanja mehanizama samozas-
tite i oporavka ' . Najvise klini¢kih iskustava ima sa pri-
menom MC u infarktu miokarda, pri demu objavljeni rezul-
tati govore u prilog znacaja parakrinog delovanja MC '* 7.

Parkinsonova bolest

Kod Parkinsonove bolesti (PB) dolazi do progresivne
degeneracije dopaminergickih neurona u pars compacta sub-
stancia nigra sa posledicnom denervacijom strijatuma i kli-
nickom slikom bradikinezije, rigiditeta, tremora i posturalne
nestabilnosti. Osnova lecenja je supstitucija L-dopom, s tim
$to vremenom dolazi do slabljenja postignutih terapijskih re-
zultata i pojave neZeljenih efekata lecenja '*.

Pokazano je da se simptomi PB ispoljavaju tek kada ni-
vo dopamina u strijatumu padne ispod 70%, tako da se trans-
plantacija fetalnih mezencefalicnih dopaminergi¢nih neuro-
na, odnosno supstitucija degenerisanih dopaminergi¢nih neu-
rona, Cinila kao logic¢an izbor u pokusaju lecenja, pre svega
kod medikamentno rezistentnih i uznapredovalih formi PB '
0 Rezultati prvih, malih klini¢kih studija sa intrastrijatalnom
transplantacijom fetalnih dopaminergickih neurona pokazali
su da transplantirani neuroni prezivljavaju, otpustaju dopa-
min i reinervi$u strijatum *">. Sto se ti¢e klinickog efekta,
kod pojedinih bolesnika postignuta je dobra i dugotrajna
kontrola PB ** *. Pokazano je, na autopsijskom materijalu
transplantiranih, da je za dobar klini¢ki oporavak potrebno
prezivljavanje bar 100 000 dopaminergickih neurona u pu-
tamenu, odnosno reinervacija 1/3—1/2 putamena **. Ovi prvi
pozitivni rezultati inicirali su randomizovanu placebo-
kontrolisanu studiju u koju je bilo ukljuc¢eno 40 bolesnika sa
teSkom formom PB (kod 20 je radena implantacija fetalnog
mezencefaliénog tkiva u putamen bilateralno, a kod drugih
20 ,,]lazna neurohirurgija — bez implantacije) **. Rezultati su
bili neocekivano skromni. Naime, izvesno pobolj$anje posti-
gnuto je kod bolesnika mladih od 60 godina, ali je doslo do
razvoja distonije i diskinezija kod 15% transplantiranih bole-
snika nakon godinu dana *°. Istovremeno, potvrdeno je pre-
zivljavanje i o¢uvanost funkcije transplantiranih MC bogatih
dopaminom. U drugoj placebo-kontrolisanoj studiji koja je
takode obuhvatala bolesnike sa uznapredovalom PB, cak
56% bolesnika razvilo je diskinezije, a postignuto klinicko
poboljianje bilo je na granici statisticke znadajnosti *°. Nak-
nadnom analizom utvrdeno je da je lo§ ishod bio kod onih
bolesnika kod kojih je i preoperativno postojala degeneracija
dopaminskih neurona u delovima gde nije implantiran graft,
kao i da implantacija MC ne zaustavlja dalju degeneraciju
dopaminskih neurona u neimplantiranim regionima *’. Neu-
roni poreklom iz grafta nisu podlegali procesu degeneracije
%627 7a graftom-indukovane diskinezije utvrdeno je da nisu
posledica preteranog otpustanja dopamina iz grafta, ve¢ mo-
guce posledica neravnomerne i delimi¢ne reinervacije strija-
tuma >” **. Dakle, bolja selekcija bolesnika, odnosno odabir
onih sa manje uznapredovalom boles¢u, omogucio bi i bolje
klini¢ke efekte nakon transplantacije. Upotreba MC iz kostne
srZi koje bi in vitro bile umnozene i diferencirane ka dopa-
minskim neuronima, znacajno bi unapredila transplantaciju u

PB, obzirom na eticka ogranic¢enja koja nosi primena fetalnih
MC i &injenicu da je potreban veéi broj fetusa za jednu tran-
splantaciju **. Takode, neophodno je pre same transplantacije
locirati mesta degeneracije dopaminskih neurona korisce-
njem '® F-dopa pozitron emisione tomografije (positron
emission tomography — PET) i nakon toga vrs$iti ciljane mul-
tiple implantacije MC u te delove, §to bi rezultovalo boljim
klini¢kim oporavkom i odsustvom diskinezija *’. Nedavno su
objavljeni ohrabrujuéi rezultati primene glial cell line-
derived neurotrophic factor (GDNF) u vidu direktnih infu-
zija u putamen obolelih od PB tokom godinu dana *. Ovaj
faktor rasta eksprimiraju transplantirane MC u eksperiment-
nom modelu PB. Pokazano je da on ispoljava snazno neurop-
rotektivno delovanje, uti¢u¢i na oporavak disfunkcionalnih
dopaminergickih neurona, §to otvara mogucnost njegove
primene u kombinaciji sa transplantacijom MC kod PB *.

Interesantno je pitanje neurogeneze kod PB. Naime,
pokazano je da klasi¢noj klinickoj slici PB prethodi period
depresivnosti, poremecaja prostorne orjentacije i poremecaja
mirisa, s tim §ta su ovi simptomi nezavisni od nivoa dopami-
na i, uglavnom, produ neopaZeno *. Pojedini autori skloni su
da ih pripisu insuficijentnoj neurogenezi u SVZ i SGZ, s ob-
zirom da se indenti¢ni simptomi izazivaju eksperimentnom
inhibicijom neurogeneze u ovim podruéijima *”*'. Pokazano
je da dopamin stimuliS$e adultnu neurogenezu preko D2 re-
ceptorima sli¢nih receptora, prisutnih na neuralnim progeni-
torskim ¢elijama u SVZ **. Kod obolelih od PB u autopsij-
skom materijalu nadena je redukcija broja neuralnih proge-
nitorskih ¢elija u SVZ i SGZ, §to moze biti posledica deple-
cije dopamina i razlog za insuficijentnu neurogenezu kod PB
32 Moguénost aplikacije dopamimetickih lekova sa ciljem
stimulacije endogene neurogeneze u SVZ i SGZ predstavlja
znacajan potencijal za leCenje PB stimulacijom reparacionih
procesa. U adultnoj substantia nigra obolelih od PB indenti-
fikovane su progenitorske neuralne ¢éeije sa sposobnoscéu di-
ferencijacije u neurone *. Stimulacija svrsishodne i dovoljne
neurogeneze na ovom nivou, znacila bi verovatno kljuéni
pomak u leéenju i izleCenju PB.

Alchajmerova bolest

Kod Alchajmerove bolesti (AB) dolazi do progresivnog
propadanja neurona i neuralnih sinapsi u razli¢itim delovima
mozga — korteks, hipokampus, amigdala, nucleus basalis
Meynert. Narodito je znacajna deplecija holinergic¢kih neuro-
na u nucleus basalis Meynert, s obzirom da je ova regija za-
duZena za holinergicku inervaciju korteksa i hipokampusa i
upravo se manjak acetilholina smatra klju¢nim za nastanak i
ispoljavanje AB. Klinicku sliku karakteriSe progresivni gu-
bitak pamcenja i drugih kognitivnih funkcija sa posledi¢nom
demencijom. Raspoloziva terapija se zasniva na pojac¢avanju
holinergi¢ke funkcije u mozgu primenom inhibitora acetil-
holin esteraze, ali ima skroman i ograni¢en ucinak. U rado-
vima na eksperimentnom modelu AB pokazano je da postoji
insuficijencija neurogeneze u hipokampusu **. S druge stra-
ne, u nedavno objavljenoj studiji na humanom materijalu
AB, u hipokampusu naden je povecan broj ¢elija koje eks-
primiraju rane, razvojne neuronalne markere, Sto bi se moglo
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tumaciti kao povecanje neurogeneze kod AB **. Ovo bi mo-
glo da bude od kljucnog klini¢kog i terapijskog znacaja
imajuéi u vidu ulogu hipokampusa u procesu ucenja i pam-
¢enja. Vel je pokazano da sa starenjem dolazi do smanjenja
neurogeneze u hipokampusu i to u korelaciji sa poremecajem
pamcenja, kao i da estrogen i kognitivno stimuliSuce aktiv-
nosti smanjuju rizik od razvoja AB ****. Eksperimentno je
dokazano da se transplantacijom neuralnih progenitorskih
¢elija u mozak pacova popravlja poremecaj pamcenja izaz-
van procesom starenja > . Dakle, hipokampus, odnosno sti-
mulacija neurogeneze u hipokampusu mogla bi da bude tera-
pijski cilj u leGenju AB. Prema podacima dobijenim na ek-
sperimentnim zivotinjama, neurogenezu u hipokampusu sti-
muliSu uéenje, socijalni kontakti, fizicka aktivnost, visok ni-
vo estrogena, dijetetski rezim ishrane, dok kortikosteroidi,
stres, inflamacija i podredeni, inferiorni polozaj jedinke de-
luju inhibitorno *. Interesantno, u depresiji smanjena je neu-
rogeneza, a svi poznati antidepresivi, ¢ak i elektrokonvulziv-
na terapija, stimuligu neurogenezu ***.

Druga terapijska opcija kod AB je primena NGF (Nerve
Growth Factor), koji sprecava propadanje holinergickih neu-
rona, deluje neuroprotektivno i dovodi do poboljSanja pam-
¢enja na animalnom modelu AB *'. Objavljeni su rezultati I
faze klinicke studije sa primenom NGF u leCenju AB kod
ljudi *. Naime, radena je autologa transplantacija genetski
modifikovanih fibroblasta — kori§¢enjem retrovirusa kao ve-
ktora osposobljeni su da proizvode NGF, pri ¢emu je vrsena
njihova stereotaksi¢na aplikacija u §iri region nucleus basalis
Meynert. Nisu registrovani nezeljeni efekti terapije nakon
dve godine pracenja, a nadeno je znacajno usporenje napre-
dovanja kognitivnih oSte¢enja. Kod bolesnika u ranoj fazi
AB naden je smanjen broj cirkuliSu¢ih CD34+ ¢elija, odnos-
no hematopoetskih MC *. Imajuéi u vidu potencijal hemato-
poetskih MC da se diferenciraju prema neuronima, ovaj na-
laz bi mogao da govori u prilog insuficijenciji hematopoet-
skih MC u uslovima pojagane potrebe za reparacijom osteée-
nih delova kod AB '>*. Na ovaj na¢in bi &ak i sistemska
aplikacija hematopoetskih MC, ili pak mezenhimnih MC
imala opravdanje u leCenju AB. Dakle, ¢ini se da buduca is-
pitivanja i klinicke studije kod AB mogu ié¢i u nekoliko pra-
vaca — stimulacija neurogenze u hipokampusu i SVZ, ali i u
delovima mozga gde se ona ne odvija spontano, a gde pos-
toje MC koje mogu biti indukovane ka daljoj diferencijaciji;
primena fakotra rasta koji imaju neuroprotektivni potencijal
koriséenjem genetski modifikovanih MC. Zbog difuznosti
procesa i raznolikosti o$tecenih neurona lokalna ili sistemska
aplikacija MC, predstavlja najveéi terapijski izazov.

Amiotrofi¢na lateralna skleroza

Kod amiotrofi¢ne lateralne skleroze (ALS) dolazi do
degeneracije motornih neurona i u ki¢menoj mozdini (donji
motorni neuron), i u velikom mozgu i mozdanom stablu
(gornji motorni neuron) sa posledi¢nim progresivnim razvo-
jem misSiéne slabosti, respiratornom insuficijencijom i smréu
nakon par godina. Kod oko 5% slucajeva radi se o domi-
nantnom nasledivanju mutacije u genu za Cu-Zn (bakar-
cink) superoksid-dizmutazu (SOD1). Ne postoji terapija koja
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bi znacajnije usporila napredovanje bolesti. S obzirom da se
radi o neuronima koji imaju najduze aksone (desetine centi-
metara), primena MC sa ciljem njihove diferencijacije i za-
mene oStecenih motoneurona ima malo izgleda za uspeh. Alj,
kao §to je ve¢ pomenuto, zamena oStecenih celija mati¢nim
¢elijama najverovatnije i nije kljuéni mehanizam evidentira-
nog funkcionalnog oporavka '*'°. Kao i kod drugih neurode-
generativnim bolesti, i kod ALS veoma je bitna interakcija
izmedu neurona — motoneurona i glijalnih ¢éelija za odrzava-
nje morfoloske i funkcionalne sposobnosti neurona **. Nai-
me, na eksperimentnom modelu — analog familijarne SOD1
forme ALS, pokazano je da je neohodno prisustvo mutacije
za SODI i u motoneuronima i u glijalnim ¢elijama da bi se
bolest ispoljila, odnosno degeneracija SOD1+ motoneurona
bila je znacajno usporena ukoliko su u njihovom okruZenju
bile glijalne éelije koje ne eksprimiraju SOD1 mutaciju ***’.
Ovo govori u prilog neuroprotektivnog delovanja glijalnih
éelija, a upravo MC imaju sposobnost da indukuju promene
u lokalnom okruzenju, stimuli$uci neuroprotektivno delova-
nje i/ili diferencirajuéi se ka éelijama glije > **. Nedavno su
objavljeni rezultati koji potvrduju da transplantacija neural-
nih progenitorskih ¢elija kod SOD1 transgenog misa — ana-
log ALS, dovodi do diferencijacije u neurone i integracije
donorskih ¢elija u kicmenu mozdinu, kao i pojacane produk-
cije faktora rasta IGF-1 (Insulin Growth Factor 1) i VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) sa posledi¢nim pozi-
tivnim klini¢kim efektom **.

Na animalnom modelu pokazano je da intravenska apli-
kacija humanih MC iz pupéane vrpce i kostne srzi dovodi do
produzetka Zivota i to dozno zavisno, kao i da MC nakon in-
travenske aplikacije migriraju ka oSte¢enim motoneuronima
% Ovi nalazi su i inicirali prve pokusaje leCenja pomocu
MC koje poti¢u iz kostne srzi kod obolelih od ALS. Tako,
kod tri bolesnika uradena je intratekalna aplikacija autologih
CD34+ ¢elija poreklom iz kostne srzi, pri ¢emu nije bilo ne-
zeljenih efekata, ali nije registrovan ni pozitivni klinicki po-
mak nakon 12 meseci . Autologa transplantacija MC iz ko-
stne srzi u spinalnu regiju T7-T9 kod sedam bolesnika, bila
je pracena prolaznim dizestetiénim smetnjama, pri ¢emu je
nakon tri meseca kod Sest bolesnika evidentiran pozitivan
klini¢ki efekat — usporavanje misi¢ne slabosti kod Cetvoro i
&ak pojaavanje misi¢ne snage kod dvoje *'. Nakon tri godi-
ne u ovoj grupi bolesnika, pozitivan klinicki efekat i dalje je
prisutan . Stimulacija neurogeneze u SGZ hipokampusa i
SVZ lateralnih komora, ali i u delovima mozga gde se nor-
malno ne odvija neurogeneza (cerebralni korteks i kicmena
mozdina), predstavlja vazno potencijalno mesto terapijskog
delovanja u ALS. Na animalnom modelu ALS pokazano je
da dolazi do stimulacije neurogeneze na spinalnom nivou, i
to ne samo na nivou stvaranja novih neuralnih progenitora,
nego i njihove migracije i dalje diferencijacije u podrucja
degeneracije motoneurona .

Nedavno je razvijena i neurohirurska endoskopska me-
toda za izolaciju neuralnih progenitora iz SVZ bo¢nih komo-
ra, uz moguénost njihove i in vitro ekspanzije pre naknadne
transplantacije *” **. Ovaj sofisticiraniji, usmereni pristup
mogao bi da bude od znacaja u slucajevima sa znacajnom lo-
kalnom degeneracijom motornih neurona, dok dosadasnji re-
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zultati iniciranih klinickih studija i ispitivanja vijabilnosti
MC iz kostne srzi ALS bolesnika, govore u prilog autologe
sistemske aplikacije MC, s obzirom na o&uvanu spobnost di-
ferencijacije MC .

Povreda ki¢mene mozdine

Povrede kicmene mozdine dovode do prekida uzlaznih i
silaznih aksonskih puteva sa posledi¢nom klinickom slikom
motorne slabosti, gubitka senzibiliteta i autonomne disfunk-
cije ispod mesta povrede. Lokalno, dolazi do gubitka neuro-
na, glije, inflamacije i demijelinizacije, inicijalno zbog pov-
rede, a kasnije i kao posledica sekundarne degeneracije. Ne
postoji uspesna terapija. Dva su osnovna pravca u reparaciji
ostecene kiémene mozdine kada je u pitanju éelijska terapija:
transplantacija (ne)diferenciranih MC i stimulacija endogene
neurogeneze. Praéenje transplantiranih MC pomoéu magnet-
ne rezonancije (MR) na eksperimentnom modelu pokazalo je
da nezavisno od nagina aplikacije, MC tokom prve nedelje
migriraju ka mestu osteéenja i vidljive su u tom regionu oko
30 dana, §to je praceno funkcionalnim oporavkom i smanje-
njem veli¢ine lezije *°. Studije na eksperimentnom modelu
pokazale su da transplantirane embrionalne MC preZivljava-
ju, diferenciraju se i dovode do funkcionalnog oporavka,
najverovatnije putem sekrecije trofickih faktora i remijelini-
zacije 7. Rezultati ovih studija ukazuju na rizik koji sa so-
bom nosi nekontrolisana diferencijacija MC nakon trans-
plantacije. Naime, postoji mogucnost ekscesivne diferencija-
cije u astrocite i aberantno grananje aksona sa posledi¢nim
razvojem alodinije . Dodatno je pitanje optimalnog vreme-
na za transplantaciju MC, odnosno postizanja boljih klini¢kih
efekata u slucaju akutne ili hroni¢ne povrede. Zna se da je
intenzitet inflamatorne reakcije na mestu povrede ki¢mene
mozdine kod nizih primata ¢ak deset puta veci nego kod sisa-
ra, kao i da oni imaju sposobnost potpunog funkcionalnog
oporavka nakon povrede °'. IstraZivanja su pokazala da ovaj
inflamatorni odgovor na mestu ostec¢enja u velikom broju ¢i-
ne autoreaktivni T limfociti, upereni na antigene nervnog
tkiva, kao oni u multiploj sklerozi . Takode, administraci-
jom autoreaktivnih T limfocita u eksperimentnom modelu u
periodu do 15 dana od povrede, postiZze se gotovo potpuna
reparacija organa i oporavak funkcije " ®*. Ovo se najvero-
vatnije postize sekrecijom neurotrofina — faktora rasta i dife-
rencijacije od strane autoreaktivnih T limfocita °" **. Polaze¢i
od ovih rezultata, Moviglia i sar. ®* pokazali su da u zajedni-
¢koj kulturi, autoreaktivni T limfociti uzeti od bolesnika sa
povredom ki¢mene mozdine, uzrokuju diferencijaciju me-
zenhimnih MC porekla iz kostne srzi u neurone — neuralne
MC. Ovi autori otisli su i korak dalje, pa su bolesnicima sa
hroni¢nom povredom ki¢mene mozdine preko spinalne arte-
rije nivoa povrede, ubacili autologe autoreaktivne T limfoci-
te, a nakon 48 sati i transdiferencirane neuralne MC (nastale
kokulturom mezenhimnih MC i autoreaktivnih T limfocita)
6 Nakon $est meseci praéenja postignut je zna¢ajan opora-
vak motornih i senzitivnih funkcija kod oba bolesnika . Ol-
faktorne ensheathing éelije (OEC) predstavljaju jedinstvene
¢elije glije prisutne samo u olfaktornom sistemu, poseduju
izuzetnu plastic¢nost i nosioci su neurogeneze za granicni deo

perifernog nervnog sistema i CNS u olfaktivnom regionu *.

Najvise se koriste upravo u povredama ki¢mene mozdine, s
obzirom na dokazan lokalni neuroprotektivni efekat, stimuli-
$u rast i remijelinizaciju aksona, kao i angiogenezu ®. Njiho-
vom transplantacijom — graftingom u podrucje povrede, kod
sedam bolesnika sa hroni¢nom povredom ki¢mene mozdine
postignut je oporavak na skali motornih i senzitivnih funkci-
ja, izvestan oporavak autonomnih funkcija, kao i MR verifi-
kovano delimi¢no ili potpuno ispunjenje lezije . U slucaju
povrede kicmene mozdine (eksperimentni model), procesom
endogene neurogeneze dolazi do diferenciranja progenitor-
skih MC u oligodendrocite i astrocite, sa posledi¢nom remi-
jelinizacijom i izvesnim stepenom funkcionalnog oporavka
%7 Stimulacija ovog procesa odredenim faktorima rasta i di-
ferencijacije, omogudila bi lokalnu in situ reparaciju sa Ze-
lienim oporavkom osteéenih funkcija ®.

Multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) predstavlja imunoposredova-
no/autoimuno oboljenje CNS, koje pogada osobe mladeg Zi-
votnog doba i vremenom dovodi to teskog invaliditeta *. U
patogenezi bolesti ulogu igraju faktori sredine za koje se
smatra da pokrecu aberantni autoimuni odgovor kod osoba sa
izvesnom genetskom predispozicijom 7. Autoimuni odgo-
vor, dominantno posredovan autoreaktivnim CD4+ T ¢elija-
ma, uzrokuje inflamaciju i demijelinizaciju unutar CNS, s
tim da je odnedavno utvrdeno postojanje i primarne degene-
racije aksona u ranoj fazi bolesti, §to govori u prilog neuro-
degenerativne komponente MS ®7'. Najveéi broj bolesnika
pripada grupi remitentno-relapsnih (RR) (80%), s tim da na-
kon 5-15 godina vecina ovih bolesnika prelazi u sekundarno-
progresivnu formu MS, dok primarno progresivnu formu
bolesti ima do 15% bolesnika. Ne postoji efikasan lek za MS,
a postojeci koncept leenja zasniva se na imunosupresiji i
imunomodulaciji. Za RR formu bolesti koriste se interferon
beta i glatiramer acetat, koji imaju za cilj da sprece pojavu
novih pogorSanja MS i time uspore napredovanje bolesti, s
tim Sto se kod 30—40% lecenih bolesnika ne postize zeljeni
efekat 7. Za terapijski rezistentne i progresivne forme boles-
ti, koristi se citostatik mitoksantron, koji s obzirom na ku-
mulativni kardiotoksi¢ni efekat ima dozno ograni¢enu pri-
menu. Tako, jedan znacajan broj bolesnika po iscrpljivanju
navedenih terapijskih rezima, ostaje bez efikasnog leenja.

Po analogiji sa drugim autoimunim bolestima, razmat-
rana je, a 1995. godine prvi put i uradena, autologa trans-
plantacija mati¢nih ¢elija (ATMC) nakon prethodno sprove-
dene imunoablativne terapije "*. Do sada je uradeno oko 300
ATMC u svetu "*"". Kriterijume i protokol za ATMC kod
MS predlozilo je 2000. godine Evropsko udruzenje neurolo-
ga ®. Osnovna postavka ove terapije je ponistavanje autorea-
ktivnog, patoloskog imunog sistema intenzivnim imunoabla-
tivnim rezimom — kombinacijom citostatika i naknadnom
ATMC, poreklom iz periferne krvi samog bolesnika, radi us-
postavljanja novog funkcionalnog imunog sistema ”°. Dakle,
cilj je da se zaustavi dalje inflamatorno, imunoloski posredo-
vano oSte¢enje u CNS, dok jos nije postignuta kriti¢na deple-
cija aksona sa postizanjem ireverzibilnih neuroloskih ostece-
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nja. Ovakav vid ATMC predstavlja transplantaciju CD34+,
odnosno hematopoetskih MC. Pomenuto je da su neka istra-
zivanja pokazala njihov potencijal diferencijacije i u proge-
nitore neuralnih i ¢éelija glije, §to bi znacilo da pored restitu-
cije novog imunog sistema dolazi mozda i do celijske repa-
racije (proces remijelinizacije demijelinizovanih aksona, re-
generacije Celija lokalnog milieu 1 nastanak novih neurona)
12U prilog ovoj tezi govore nalazi post mortem studija osoba
transplantiranih zbog leukemije, gde su donori bili HLA po-
dudarni, ali drugog pola od primaoca, tako da se bojenjem
polnih hromozoma mogu indentifikovati ¢elije donora godi-
nama kasnije. Naime, kod ovih osoba je desetinama godina
posle transplantacije u brojnim tkivima, ukljuc¢ujué¢i mozak i
misic¢e, nadeno prisustvo ¢elija koje poti¢u od donora, viso-
kodiferenciranih i funkcionalno integrisanih u lokalnu sredi-
nu ¥

Analiza prvih 85 objavljenih ATMC pokazala je da ¢ak
74% bolesnika nema pogorSanja u periodu od tri godine,
znacajno je redukovan broj aktivnih lezija registorvanih MR
pregledom (sa 33 na 8%), poboljsanje EDSS skora,
(Expanded Disability Status Scele) koji predstavlja meru te-
zine neuroloskog deficita, za 0,5, a kod 20% bolesnika cak
vise od 1,0 *'. Najveéi rizik ovakvog leGenja je preprocedu-
ralni mortalitet zbog imunoablacije, koji je u ovoj analizi iz-
nosio 6%, starost iznad 45 godina, EDSS skor iznad 6,0 (tes-
ko pokretni bolesnici) i ekstenzivna T-deplecija, definisani
su kao faktori rizika ®'. U toku je evropska studija — ASTIMS
trial (Autologous Stem Cell Transplantation International
Multiple Sclerosis), koja direktno poredi efikasnost mitok-
santrona i ATMC na zaustavljanje progresije terapijski rezi-
stentnih, progresivnih fromi MS ®. Klinike za neurologiju i
hematologiju, kao i Institut za transfuziologiju Vojnomedi-
cinske akademije (VMA) ucesnici su ove studije. Pre dve
godine uradena je prva ATMC u VMA (neobjavljeni poda-
ci). Van ove evropske studije, u toku su monocentricne stu-
dije u SAD i Kanadi 7.

Stimulacija remijelinizacije i neuroprotekcija aksona
predstavljaju kljucne terapijske ciljeve kod MS, za razliku od
sada prisutnih lekova koji se baziraju na menjanju imunog
odgovora i supresiji inflamacije ***. Sponatana remijelini-
zacija odvija se tokom trajanja bolesti i to zahvaljujuci pos-
tojanju prekursora oligodendrocita (POD) u sivoj i beloj masi
CNS odraslih, te bi se ona mogla smatrati jedinstvenom en-
dogenom terapijom MC. Najintenzivnija je u ranoj fazi RR
forme MS, pri ¢emu je re¢ o vrlo efikasnom regenerativnom
procesu sa ponovnim uspostavljanjem morfologije i funkcije
lediranih aksona ** ™. Remijelinizacija se odvija u prisustvu
inflamatornih ¢elija, te se €ini da inflamacija ne deluje inhi-
bitorno na POD, ve¢ da je ¢ak i neophodna za remijeliniza-
ciju . U hroni¢nim plakovima postoje inaktivni, retki POD,
mnostvo astrocita, mikroglija i retke inflamatorne celije. U
njima se gotovo i ne odvija remijelinizacija, ali je na ekspe-
rimentnom modelu pokazano da bi transplantacija egzogenih
POD mogla da dovede do remijelinizacije, pod uslovom da
postoji dovoljan broj o&uvanih aksona ¥. S obzirom da hro-
ni¢ni plakovi predstavljaju korelat teskog, ireverzibilnog ne-
uroloskog ostecCenja, ovakav vid terapije bio bi izuzetno zna-
¢ajan i potencijalno predstavlja jedini moguci vid morfolos-

Obradovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 473—480.

kog i funkcionalnog oporavka kod teskih i najtezih lezija
CNS.

Dakle, terapija bi trebalo da se zasniva na stimulaciji
remijelinizacije od strane POD i otkrivanju i uklanjanju fak-
tora koji je onemogucavaju. Pokazano je da hijaluronan po-
reklom od astrocita, koji se nagomilava u demijelinizacionim
lezijama, spre¢ava maturaciju endogenih POD **. Interesant-
no je da sami oligodendrociti nemaju sposobnost remijelini-
zacije, ve¢ iskljugivo njihovi progenitori *.

Remijelinizacija bi se mogla pospesiti transplantacijom
MC, moguée i hematopoetskih CD34+, izvesno adultnih i
embrionalnih POD i mezenhimnih MC (MMC). Pokazano je
da sistemski date neuralne MC migriraju do ognjista demije-
linizacije, neke se diferenciraju u POD i remijeliniSu aksone,
dok druge ostaju nediferencirane i deluju imunosupresivno **
%7 Takode, embrionske POD i POD iz adultnog ljudskog
mozga vrSe remijelinizaciju demijelinizovanog mozga i kic-
mene mozdine ** ®. Naravno, re¢ je o eksperimentnim mo-
delima MS. Izdvajanje pobrojanih Celija i njihova naknadna
fokalna ili sistemska aplikacija kod ljudi, skopCana je sa
brojnim tehni¢kim ograni¢enjima **

Posebno je interesantna mogucnost transplantacije
MMC koje imaju dokazan i siguran potencijal transdiferen-
cijacije u prekursore neurona i OD, uz to su i lako dostupne,
s obzirom da se nalaze u kostnoj srzi . Tamo ih ima u dale-
ko manjem broju nego hematopoetskih, 1 : 10 000, nesto se
teze izdvajaju, ali se relativno lako mogu umnoziti in vitro i
naknadno plasirati intratekalnim ili sistemskim putem *. Re-
zultati studija na eksperimentnom modelu MS govore da in-
travenska aplikacija MMC dovodi do zaustavljanja demijeli-
nizacije i inflamacije i klinickog oporavka bolesnih zivotinja
%! Pokazano je njihovo imunomodulatorno delovanje — sup-
resija T, B 1 NK (Natural Killer) éelijskog odgovora, aner-
gija T limfocita i sekrecija brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) sa efektom na prolifereaciju OD prekursora *>. Ovi
rezultati inicirali su prve pilot studije sa autologom trans-
plantacijom MMC u MS, bez prethodne imunoablativne te-
rapije °. Iranski autori objavili su rezultate svoje pilot studije
na 10 bolesnika rezistentnih na standardnu terapiju, kojima
su intratekalno date MMC iz kostne srzi, ekspandirane in vit-
ro . U periodu pracenja od 13 do 26 meseci, kod &etiri bo-
lesnika nije bilo klini¢kih promena, jedan se znacajno popra-
vio (EDSS od 5 na 2,5), kod petoro je doslo do povecanja
EDDS skora (od 0,5 na 2,5, §to znaci da su potpuno funkcio-
nalno aktivni), dok je MR nalaz bio stacionaran kod devet
bolesnika . Ozbiljniji komentar opravdanosti i efikasnosti
ovakvog leCenja zahteva rezultate drugih, zapocetih pilot
studija. Moguénost primene MMC se ne ograni¢ava samo na
MS, vec i na druge neurodegenerativne i inflamatorne neu-
roloske oblasti.

Da li je i neurogeneza u MS insuficijentna? Ukoliko je
suditi po broju perifernih CD34+ Celija, odgovor bi bio pot-
vrdan **. Tok bolesti govori u prilog suficijentne neurogene-
ze u ranoj fazi MS, kada jo§ dolazi do reparacije oSte¢enog
mijelina i funkcionalnog oporavka. U svakom slu¢aju, MC iz
SVZ i SGZ, sa dokazanom sposobno$¢u migracije, parakri-
nog delovanja i diferencijacije ka POD, doprinose samo
ograniteno reparaciji demijelinizacionih lezija, pa se MC iz
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SVZ smatraju odgovornim za remijelinizaciju ograni¢enu na
regiju corpus calosum *°. lako je pokazano da pojava nove
demijelinizacione lezije dovodi do Cetvorostrukog porasta
broja pluripotentnih MC, tzv. B éelija i trenutne ekspresije
markera POD %, ova vrsta autoreparacije o¢igledno nije do-
statna za saniranje lezija kod MS. Pojedini autori smatraju da
stimulacija neurogeneze u SGZ i SVZ ne bi znatnije dopri-
nela procesu remijelinizacije u udaljenim demijelinizacionim
lezijama, s obzirom da bi moglo da dode do kompeticije sa
lokalnim POD i uzajamne inhibicije *, dok drugi nemogué-
nost in situ reparacije, ¢ak lokalizaciono bliskih periventri-
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Povrede retrohepatickog dela donje Suplje vene i jetre

Injuries of the retrohepatic inferior vena cava and the liver
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Zdravstveni Centar UZice, *Hirurska sluzba, "Radiologka sluZba,
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Apstrakt

Uvod. Tupe povrede retrohepatickog dela donje suplje vene
(vena cava interior — VCI) 1 jetre imaju mortalitet od 71-78%. U
radu je prikazano zbrinjavanje bolesnika sa kombinovanom
povredom retrohepatickog dela donje Suplje vene, povredama
jetre, kraniocerebralnim povtedama i povredama toraksa za-
dobijenim u saobracajnoj nesreéi. Prikaz bolesnika. Muska-
rac, star 20 godina, povreden je u saobracajnom udesu. Na
prijemu, 20 minuta posle povrede, bolesnik je bio komatozan
i hipotenzivan. Punkcijom abdomena dobijen je krvav sadr-
zaj. Povredeni je hitno operisan, uz upotrebu ce// saver aparata.
U abdomenu je nadeno oko dva litra krvi i veliki retroperito-
neumski hematom. Ucinjena je manuelna kompresija jetre,
perihepaticka tamponada, kompletna vaskularna ekskluzija i
mobilizacija desnog lobusa jetre. Zbog izrazite hemodinam-
ske nestabilnosti aorta je klemovana supracelija¢no. Eksplo-
racijom su uoceni visestruki rascepi retrohepatickog dela do-
nje Suplje vene, desne hepaticke vene i njena avulziju od us-
¢a. Povreda VII i VIII segmenta jetre pripadala je grupi V po
Moore Klasifikaciji. Naden je i neekspanzivni hematom hepa-
toduodenumskog ligamenta i povreda II i III segmenta jetre
grupe II/III po Mooren. Uéinjena je venorafija donje Suplje
vene u podrudju uscéa desne hepaticke vene ¢iji je deo iskori-
$¢en kao autologni venski pac. Distalna lezija donje Suplje ve-
ne zbrinuta je direktnom venorafijom. Vreme klemovanja
donje Suplje vene i aorte trajalo je 41 minut. Ultraharmonic-
nim skalpelom ucinjen je resekcioni debridman destruisanog
tkiva VII i VIII segmenta jetre. Hepatoduodenumski ligament
bio je deklemovan nakon 65 minuta. Na resekcionu povrsinu
jetre aplikovan je fibrinski lepak. Bilo je autotrasfundovano
3,2 1 krvi, uz pet jedinica deplazmatisanih eritrocita, Sest doza
sveze smrznute plazme, 13 jedinica koncentrovanih trombo-
cita i 15 jedinica krioprecipitata. Zbog stecene koagulopatije
ordiniran je rekombinantni faktor VIIa. Obostrano je ucinje-
na drenaza toraksa. Dijagnostikovane su manje bilateralne
kontuzione lezije frontalnog reznja mozga. Bolesnik se uspe-
$no oporavio i nakon tri nedelje otpusten je iz bolnice. Zak-
lju¢ak. Udruzene povrede VCI i jetre spadaju u najkom-
pleksnije vaskularne traume i predstavljaju izazov za komple-
tan medicinski tim koji uéestvuje u njihovom zbrinjavanju. U
prikazanom slucaju bolesnik je bio brzo transportovan do
bolnice, hitno operisan uz primenu savremene anesteziolos-
ke, transfuzioloske i vaskularne hirurske doktrine $to je re-
zultovalo povoljnim ishodom lecenja bez udaljenih komplika-
cija.

Kljucne reci:

jetra, povrede; v. cava inferior; povrede, multiple;
hirurgija digestivnog sistema, procedure.

Abstract

Beckground. Injuries of the retrohepatic inferior vena cava,
and the liver have mortality rate up to 71-78%. We pre-
sented a patient with combined injury of the retrohepatic in-
ferior vena cava, liver, craniocerebral and thoracic traumas,
inflicted in a traffic accident. Case report. Man, 20 years old
has been injured in a traffic accident. At admission, 20 min-
utes after the injury, the patient was comatose and hypoten-
sive. Bloody content was obtained by abdominal tracer. The
patient underwent emergent laparotomy, utilizin% trifurcated
incision and cell saver device. Abdominal exploration re-
vealed two litres of free blood and massive retroperitoneal
hematoma. Manual compression of the liver was done, as
well as é)erihepatic packing, complete hepatic vascular exclu-
sion and mobilization of the right liver lobe. Due to impres-
sive chemodynamic instability supraceliac aortic clamping was
performed. Upon exposure of the retrohepatic infetior vena
cava and right liver Jobe, multiple lacerations of retrohepatic
inferior vena cava and right hepatic vein, and right hepatic
vein avulsion were found. We also identified an injury of VII
and VIII segments of the liver (grade V according to the
Moote’s classification). Nonexpansive he]patoduodenal liga-
ment hematoma and the injury of II and III segments of the
liver group II/III according to Moore were found. Venor-
rhaphy of the inferior vena cava was done in the area of cir-
cumference of the right hepatic vein, a portion of which
served as autologous vein patch. Continuous prolene 3/0
venorrhaphy of t%e distal caval laceration was done. Total ca-
val and aorta clamping time of the inferior vena cava was 41
minutes. Atypical resection, debridment, of hepatic segments
was done by using a harmonic scalpel. Hepatoduodenal liga-
ment was (feclamped after 65 minutes. Fibrin glue was ap-

lied on the resectioned area of liver. The patient received 3.2
Fof autologuos blood transfusion with 5 units of packed red
blood cells, 6 units of fresh frozen plasma, 13 units of con-
centrated thrombocytes and 15 units of cryoprecipitates. Due
to coagulopathy, factor rVIIa was administered. Bilateral to-
racal drainage was done. Small bilateral contusions of the
frontal part of the brain were noticed but the patient success-
fully recovered and was dismissed after three weeks. Conclu-
sion. Combined injuries of the inferior vena cava and the
liver befall into the most complex vascular traumas, thus rep-
resenting a challenge for any complete medical team to man-
age them. The patient presented in our study was urgently
transported to the hospital, immediately operated on apglying
modern doctrines of anesthesiology, transfusiology and vas-
cular surgery that, all together, resulted into favorable treat-
ment outcome with no distant complications.

Key words:
liver; vena cava, inferior; wounds and injuries; digestive
system surgical procedures.
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Uvod

Donja Suplja vena (vena cava inferior — VCI) najéesce
je povredivana retroperitoneumska vaskularna struktura '.
Kombinovane povrede retrohepatickog dela VCI i jetre kod
tupe traume abdomena sreé¢u se kod 37% sluGajeva '. Tezina
i udruzenost povreda, teSko¢e u postavljanju dijagnoze i
tretmanu $oka, kao i slozenost operativnog lecenja rezultuju
mortalitetom od 71-78% >. Prediktori prezivljavanja nakon
povrede su tip povrede, anatomski nivo povrede VCI, trauma
skor, hipotenzija, gubitak krvi, slobodna perforacija i udru-
7ene povrede organa abdomena, posebno jetre . Prikazali
smo zbrinjavanje bolesnika sa kombinovanom povredom ret-
rohepatickog dela VCI, povredama jetre, kraniocerebralnim
povredama i povredama toraksa.

Prikaz bolesnika

Muskarac, star 20 godina, povreden je u saobracajnom
udesu. Na prijemu, 20 minuta posle povrede, bolesnik je bio
komatozan, Glasgow coma scale (GCS) 8, hipotenzivan, si-
stolni krvni pritisak bio je oko 70 mmHg. Inspekcijom je bio
vidljiv supkutani hematom u desnom grudno-trbusnom regi-
onu i povrede mekih tkiva poglavine i lica. Odmah na prije-
mu bile su preduzete mere intenzivne reanimacije. Punkci-
jom abdomena dobijen je krvav sadrzaj. Nepunih 20 min po
prijemu, bolesnik je uveden u operacionu salu. Abdomen je
otvoren mercedes laparotomijom. Tokom operacije koris¢en
je aparat za intraoperativno spasavanje krvi (cell saver). U
abdomenu je nadeno oko 2 1 krvi, veliki retroperitoneumski
hematom i parenhimska destrukcija VII i VIII segmenta jet-
re. Bilo je prisutno vensko krvarenje suprahepaticko i sa bo-
¢ne strane jetre. Brzo je izvedena manuelna kompresija jetre
i perihepaticka tamponada, aspiracija krvi i koherizacija du-
odenuma $to je omogucilo klemovanje infrahepaticke VCI 1
hepatoduodenumskog ligamenta. Nakon presecanja desnog
triangulusnog, koronarnog i falciformnog ligamenta klemo-
van je suprahepaticki deo VCI. Tokom manevra kompletne
vaskularne ekskluzije jetre krvarenje je bilo izrazito jako.
Zbog pada krvnog pritiska na vrednost 40 mmHg i preteceg
sr¢anog zastoja klemovana je aorta supracelijano. Nakon
toga bolesnik je hemodinamski stabilizovan. Eksploracijom
su konstatovani rascepi retrohepatickog dela VCI i desne he-
pati¢ne vene, u smeru kraniokaudalno na VCI u duzini od 2
cm i avulzija desne hepaticne vene u vise od 60% cirkumfe-
rencije, te povreda VCI distalno od predhodne u duZzini od 1
cm. Proksimalni deo desne hepati¢ne vene bio je sa multi-
plim laceracijama. Nadene su i lezije jetre VII i VIII seg-
menta, grupe V po Moore Kklasifikaciji, uz neekspanzivni
hematom hepatoduodenumskog ligamenta i povrede II i III
segmenta grupe II/III po Moore klasifikaciji. U¢injena je ve-
norafija VCI prolenom 3,0 kontinuiranim Savom u podruciju
usca desne hepaticke vene ¢iji je dvostruko dupliran deo is-
koris¢en kao autologni venski pac. Distalna lezija VCI zbri-
nuta je direktnom venorafijom prolenom 3,0 produznim $a-
vom. Ligiran je i reseciran proksimalni segment desne hepa-
ti€ne vene. Skinute su kleme sa aorte, supra i infrahepaticke
VCI. Vreme klemovanja VCI bilo je 41 minut. Nismo mogli

selektivno klemovati desnu portnu trijadu zbog hematoma
hepatoduodenumskog ligamenta, hitnosti operacije i moguc-
nosti lezije u porti hepatis, ve¢ smo i dalje koristili komplet-
no klemovanje hepatoduodenumskog ligamenta uz tranzitno
deklemovanje u trajanju od 5 minuta. Ultraharmoni¢nim
skalpelom ucinjena je atipi¢na resekcija (resekcioni debrid-
man destruisanog tkiva) VII i VIII segmenta jetre. Konstato-
vali smo postojanje razvijene donje desne hepati¢ne vene.
Zbog postojanja iste nije bilo standarnih 8—12 malih retrohe-
patic¢kih vena koje se direktno ulivaju u VCI, $to je olaksalo
hemostazu. Vreme totalne vaskularne ekskluzije jetre izno-
silo je 65 minuta. Zbog masivnog krvarenja, koje je dovelo
do steCene koagulopatije, i pored uéinjene hirur§ke hemosta-
ze, imali smo prisustvo venskog, difuznog krvarenja. Uz na-
doknadu krvi i komponenti krvi, ordiniran je i rekombinantni
faktor VIla (Novo Seven®). Dve doze fibrinskog lepka i sur-
gicel aplikovani su na mesto resekcione povrsine jetre i VCI.
Desetak minuta potom hemostaza je bila zadovoljavajuca.
Tokom operacije vraceno je 3,2 1 autologne krvi, uz transfu-
ziju pet jedinica deplazmatisanih eritrocita, po Sest doza sve-
ze smrznute plazme, 15 jedinica krioprecipitata i 13 jedinica
koncentrovanih trombocita. Na kraju operacije ucinjena je
desna toraksna drenaza i dobijeno 550 ml hemoragi¢nog sa-
drzaja (slike 11 2).
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SIL. 2 — Shema povrede VII/VIII segmenta jetre
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Povrede toraksa bile su hematotoraks desnog pluénog
krila i pleuralni izliv levo. Na kontrolnom radiografskom
snimku grudnog kos$a registrovan je pleuralni izliv i sa leve
strane, koji je dreniran i dobijeno je oko 700 ml bistrog sadr-
zaja. Kraniocerebralno su postojale manje obostrane kontu-
zije frontalnog reznja mozga koje su konzervativno tretirane.
Postoperativno ordiniran je niskomolekulski heparin u pro-
filaktickoj dozi. Bolesnik se probudio iz kome Sestog posto-
perativnog dana, a dan kasnije je ekstubiran. Od komplika-
cija imao je prolaznu febrilnost do 38,5 °C i hematom velici-
ne 2,5 cm na mestu suturne linije VCI. Dilatacija desnog srca
bila je posledica kontuzije i konzervativno je sanirana. Kon-
trolni pregledi kompjuterizovanom tomografijom (KT) i ko-
lor dopler ultrasonografijom (CDS) pokazali su regresiju
opisanih promena. Nakon tri nedelje leCenja bolesnik je ot-
pusten iz bolnice. Po otpustu je ordinirana antiagregaciona
terapija u trajanju od Sest meseci. Redovni kontrolni pregledi
bili su uredni, bez stenoze i tromboze VCI (slika 3).

Sl 3 — Postoperativni nalaz kompjuterizovane tomografije
abdomena

Diskusija

Ucestalost vaskularnih povreda nakon tupe traume ab-
domena kod operisanih bolesnika je oko 3% '. Asensio i sar.'
navode arterijske povrede kod 49%, a venske kod 51% vas-
kularnih povreda abdomena. Najcesce povredivana vaskular-
na struktura je VCI kod 25%, aorta 21%, ilijacne arterije
20%, ilijacne vene 17%, gornja mezenteri¢na vena 11% i
gornja mezenteri¢na arterija kod 10% bolesnika. Penetrantne
povrede abdomena kod oko 70-80% slucajeva uzrok su pov-
rede VCI, a tupa trauma odgovorna je za 13—28% povreda
VCI *3. Uz povredu VCI najéesée povredena je jetra
(37,2%), tanka creva (26,4%), zeludac (15,6%), pankreas
(12,7%) 1 duodenum (10%). Zona konfulensa VCI povredena
je kod 7%, infrarenalni i renalni segment kod 52%, suprare-
nalni kod 21%, suprahepaticni i retrohepaticni deo kod
20% °. Polovina bolesnika sa povredom VCI umire pre uka-
zane medicinske pomoéi. Kod onih koji stignu u bolnicu
mortalitet se kreée oko 52—57% >*. Tupa trauma VCI ima
znatno vecu smrtnost od penetrantne traume (63% vs.

Koprivica R, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 481-484.

48%) >°. Generalno, povrede koje su proksimalnije lokalizo-
vane blize srcu udruzene su sa ve¢im mortalitetom (suprahe-
paticno  100%; retrohepaticno 71-78%; suprarenalno
33-68%; infrarenalno 33%) >°.

Bolesnici u stanju hemoragijskog Soka (arterijski priti-
sak <80 mmHg) imaju znatno veéi mortalitet od hemodi-
namski stabilnih bolesnika (76% vs. 30%). Na prijemu, pre-
ko 50% bolesnika u stanju je hemoragijskog Soka, §to je po-
vezano sa nekontrolisanim krvarenjem u abdomenu ili raz-
vojem retroperitoneumskog hematoma i posledi¢ne prolazne
stabilizacije hemodinamike *’. Preoperativna primena ras-
tvora elektrolita i krvi je u korelaciji sa prezivljavanjem (pre-
ziveli-stradali: krv 16+4 vs. 2344 jedinice; elektroliti 8,6+1,4
vs. 10,6+1,4)°.

Prediktori prezivljavanja nakon povrede VCI su tupa
trauma abdomena, slobodna perforacija, lokalizacija povre-
de, kombinovane povrede, hipotenzija, gubitak krvi. Huerta i
sar. * navode kao vane prediktore mortaliteta lokalizaciju
povrede VCI i GCS, s tim da je nezavisan prediktor mortali-
teta jedino GCS. Gubitak krvi pre, intra- i postoperativno
vodeéi je uzrok smrti kod ovih povreda **°.

Mercedes laparotomija optimalan je operativni pristup.
Obezbeduje dobru ekspoziciju abdomena i omoguéava mo-
bilizaciju jetre, ascendentnog kolona, duodenuma i pristup
svim segmentima VCI *°. Manuelna i tranzitorna perihepati-
¢ka tamponada, brza mobilizacija desnog lobusa jetre i kom-
pletna vaskularna ekskluzija su od izuzetne vaznosti *'® '’
Perihepati¢ka tamponada Cesto se primenjuje, mada kod ek-
stenzivnih povreda jetre tipa Moore V i VI nije dovoljna * '°.
Medijalna sternotomija uz atriokavalni, retrohepaticki intra-
kavalni, aksilofemoralni $ant procedura je koja se preporu-
¢uje '"'%. Khaneja i sar. " i Demetriades '* izvestavaju o
znatno ve¢em mortalitetu bolesnika tretiranih atriokavalnim
Santom u odnosu na totalnu vaskularnu izolaciju jetre i VCI.
Razlozi su sledeci: produzeno krvarenje za vreme sternoto-
mije i insercije kanile, tehnicki problemi prilikom insercije,
kardiorespiratorne komplikacije. Radevi¢® preporucuje to-
talnu vaskularnu ekskluziju uz portokavalnoaksijalni bajpas
(kra¢e vreme reparacije i insercije, odrzava hemodinamiku,
nema splanhnicke staze, bez sternotomije ili torakotomije).
Totalna vaskularna ekskluzija jetre ograni¢ena je negativnim
efektom tople ishemije jetre, splanhnic¢kom stazom i tesko-
¢ama u odrzavanju adekvatnog krvnog pritiska > '* . Prepo-
rucuje se supracelijatna klema aorte radi regulacija hemodi-
namike, minimiziranja visceralne staze i preveniranja sréa-
nog zastoja > 1,

Metode izbora u rekonstrukciji povredene VCI su pri-
marna venorafija, pa¢ angioplastika (autovenskim i sintet-
skim materijalom), rekonstrukcija PTFE graftom i ligiranje
infrarenalnog segmenta VCI ®'*'*. Erzurum i sar. * referisu
reparaciju intraoperativno povredene VCI stent endograftom.
Venorafija je ranije bila kritikovana zbog potencijalne steno-
ze, tromboze i embolizma '>'¢. Carr i sar. '® i Kimoto i sar.
navode da je direktna venorafija pracena niskim procentom
stenoze, tromboze VCI i embolije. Primarna venorafija izvo-
dljiva je kod 83—-100%, graft rekonstrukcija do 3,8%, ligatu-
ra VCI 6-10% >%'®"". Fatalni pulmonarni embolizam je
specifidan problem bolesnika starijih od 50 godina .
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Kod povrede jetrenog parenhima atipicne resekcije
imaju prednost nad anatomskim resekcijama *'°. Nakon li-
gature desne hepati¢ne vene drenaza zadnjeg i delom pred-
njeg desnog sektora jetre omogucena je postojenjem razvije-
ne donje desne hepati¢ne vene i intrahepatickih venskih ana-
stomoza. Jaka donja desna hepati¢na vena preénika veceg od
5 mm postoji kod 23% slu¢ajeva '*. Anastomoze izmedu he-
patic¢kih vena postoje kod 78% bolesnika i tri puta su cesce
kada postoji morfoloska varijacija gornje desne hepati¢ne

8,10, 18
vene ° 7.
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Zakljucak

Udruzene povrede VCI i jetre spadaju u najkomplek-
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zultovalo povoljnim ishodom lecenja bez udaljenih kompli-
kacija.
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Acrokeratosis paraneoplastica Bazex syndrome associated with
esophageal squamocellular carcinoma

Acrokeratosis paraneoplastica Bazex sindrom udruzen sa skvamocelularnim

karcinomom jednjaka

Ljiljana Medenica*, Mirjana Gaji¢-Velji¢*, Dufan Skiljevi¢*, Predrag Pesko'

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

"Institute for Digestive Disorders, Center for Esophageal Surgery, Belgrade

Abstract

Background. Acrokeratosis paraneoplastica Bazex (APB) is a
very rare disease in the group of obligate paraneoplastic der-
matoses, associated mostly with squamous cell carcinoma of
the upper acrodigestive tract and metastatic cervical lymph-
adenopathy. The disease is characterized by violaceous ery-
themosquamous changes on the acral regions. This entity was
first reported by Bazex in 1965. About 160 cases have been
presented so far. Case report. We presented a patient with a
three-month history of violaceous erythema, edema, erosions
and scaling on the acral regions, elbows and knees and severe
nail dystrophy. When the diagnosis was established, he did
not have any symptom of internal malignancy. Esophagogas-
troscopy revealed ulcerovegetant lesion of the esophagus,
while histology showed squamocellular invasive carcinoma.
Surgical tumor removal resulted in significant improvement
of skin changes in 15 days. Unfortunately, four months later,
extensive skin lesions pointed to metastasis of squamous cell
carcinoma. Conclusion. Skin changes can precede a few
years the first manifestations of neoplasia. The course of the
disease in our patient proved that APB is a specific marker of
underlying malignancy.

Key words:
paraneoplastic syndromes; carcinoma, squamous cell,
skin diseases; diagnosis, differential.

Apstrakt

Uvod. Acrokeratosis paraneoplastica Bazex (APB) retko je
oboljenje iz grupe obligatnih paraneoplazijskih dermatoza.
Najcesce, udruzen je sa skvamocelularnim karcinomom
gornjeg aerodigestivnog trakta ili metastatskom supradijaf-
ragmnom adenopatijom. KarakteriSe se pojavom lividnih
eritemoskvamoznih lezija na akralnim regijama. Ovaj entitet
prvi je opisao Bazex 1965. godine, a do sada je prikazano
oko 160 slucajeva. Prikaz bolesnika. Prikazali smo boles-
nika sa tromesecnom pojavom lividnog eritema, edema,
erozija i skvame na akralnim regijama, laktovima i kolenima
i teske distrofije nokatnih ploca. U trenutku postavljanja di-
jagnoze bolesnik nije imao simptome maligniteta. Ezofago-
gastroskopijom uocena je ulcerovegetantna lezija jednjaka.
Histoloski je potvrden skvamocelularni invazivni karcinom.
Hirursko uklanjanje tumora dovelo je do znacajnog pobolj-
$anja kutanih promena za 15 dana. Nazalost, Cetiri meseca
kasnije ekstenzivne kutane promene ukazale su na metastaze
skvamocelularnog karcinoma. Zaklju¢ak. Promene na kozi
mogu i nekoliko godina prethoditi manifestacijama malig-
niteta. Slucaj naseg bolesnika potvduje da APB predstavlja
specifican marker postojeceg maligniteta.

Kljucne reci:
paraneoplasticki sindromi; karcinom, skvamocelularni;
koza, bolesti; dijagnoza, diferencijalna.

Introduction

Acrokeratosis paraneoplastica Bazex (APB) is a very
rare disease in the group of obligate paraneoplastic dermato-
ses, associated mostly with squamous cell carcinoma of the
upper respiratory and upper digestive tract and metastatic cer-
vical lymphadenopathy 2. The disease is characterized by
symmetrical psoriasiform lesions on the acral regions, espe-
cially on the nose, ears, hands and feet 34 The disease is

characterized by the presence of symmetric violaceous ery-
thematous and scaly acral lesions and it has three stages of
evolution. In the first stage cutaneous lesions are not precisely
defined and usually are located on helices of ear lobes, nose,
fingers and nails; associated tumor is usually asymptomatic. In
the second stage lesions involve hands and feet, and local
symptoms of existing malignancy are showing. In the third
stage, if the tumor is not treated, areas of erythema and scale
affect elbows, knees and trunk. Skin changes may precede
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several months to a few years the first manifestations of un-
derlying malignancy. After the removal of cancer, skin lesions
disappear very quickly . Since the malignancy is revealed in a
late stage in the majority of cases, the prognosis is mostly
poor.

Case report

A 50-year-old white man was admitted to our Institute
with a 3-month history of erythema, edema and scale on the
nose, chin, auricles, hands and feet. The changes were fol-
lowed by intensive itch and pain. When APB was established
his general condition was satisfying, he did not have any
symptom of internal malignancy.

Physical examination revealed an intensive violaceous
erythema, edema, erosions and yellowish crusts on the nose,
chin and auricles (Figures 1 and 2). Erythematous plaques
covered by nonadherent psoriasiform scale and dark crusts
were found in the elbows and knees. Erythematous papules
and plaques measuring up to 7 x 6 cm were present in the
shoulders, presternal region, and upper arms. Palmar and
plantar regions were affected with diffuse dense yellowish
hyperkeratosis and fissures and dorsa of the hands had ery-
thema with scale. Perionychium was erythematous, edema-
tous and thickened (Figure 3). The fingernails were yel-
lowish, dystrophic, with subungual hyperkeratosis. Supracla-
vicular lymph nodes were enlarged.

Fig. 1 — Erythema, edema, erosions and crusts on the chin

Fig. 2 — Edema and erosions on the auricle

Fig. 3 — Erythema with scale on dorsa of the hands, edema of
perionychium and nail dystrophy

The patient suffered from psoriasis vulgaris for 30 years
and has been treated with topical corticosteroids, keratolytics
and psoralen-ultraviolet A (PUVA) therapy. The diagnosis of
psoriasis was made on clinical and histological basis.

Except for increased erythrocyte sedimentation rate,
cholesterol, triglycerides, lactate dehydrogenase and decreased
values of glycemia, other routine laboratory analyses were
within normal limits. C-reactive protein, antinuclear antibodies
and cryoglobulins were negative. The cytological analysis of
sputum performed by direct microscopy did not reveal any
acidoresistent bacilli. Veneral Disease Research Laboratory
(VDRL) test was negative. Mycological examinations per-
formed on finger nail plaques as well as perionychium of both
hands were negative. Histopathological examinations of the
involved skin of the elbow, knee, ear lobe and chin were non-
specific. Histology of the skin lesions showed hyperkeratosis,
parakeratosis and spongiosis in the epidermis and mixed in-
flammatory infiltrate in the dermis. There were not elements
for psoriasis vulgaris. The chest X-ray was normal. The ab-
dominal sonography was normal, except for a 28 mm cyst in
the left kidney. Otorhinolaryngologic, neurologic, urologic,
hematologic and endocrinologic investigations showed no ab-
normalities. Bronchoscopy was normal.

Esophagoscopy revealed ulcerovegetant lesion of the
esophageal mucous membrane, at least 2 cm in diameter, lo-
calized 30 cm from the teeth. Mild esophageal stricture was
noticed. The gastroduodenoscopy disclosed normal gastric
and dudenal mucosa. Histology of the ulcerovegetant lesion
showed squamocellular invasive carcinoma, histologicaly de-
fined as nonkeratinizing, moderately differented carcinoma
with ulcerated surface and evident invasion. The grade of
histologic malignancy was G-3, NG-2.

The total tumor removal was recommended as the main
therapy. This was done by esophageal resection, subtotal esopha-
gectomy and transmediastinal esophagogastroplastic procedure.
According to the tumor node metastases (TNM) classification
tumor was in the second stadium. Among 18 lymph nodes, none
was affected and there were no evidence of metastasis, lymphoid
and venous dissemination (T2 No (0/18) Mx Lo Vo).

Dermatologic therapy consisted of systemic antibiotics
and corticosteroids (prednisone 0.5 mg/kg which was slow
tapered over a month and discontinued), topical corticoster-
oids, antibiotics and emollients.

Medenica Lj, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 485—487.
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Two weeks after the surgery complete resolution of cutane-
ous lesions, except for elbow and nail lesions, was noted. Unfor-
tunately, four months after the tumor removal, violaceous ery-
thema, edema, erosions and yellowish crusts appeared on ear
lobes, as well as erythema and scale on dorsa of hands. Body
weight was reduced by 12 kg comparing to the period before the
surgery. The presence of metastasis of esophageal carcinoma was
identified. The patient was followed in relevant surgery unit.

Discussion

Acrokeratosis paraneoplastica was first described by
Gougerot and Rupp in 1924, but the disease was named after
the Bazex who published several cases of APB in French
dermatologic journal in 1965 °.

The disease is rare, belongs to a group of obligate para-
neoplastic dermatoses and most frequently is associated with
squamous cell carcinoma of upper aerodigestive tract or meta-
static cervical lymphadenopathy. Several cases of the associa-
tion between APB and adenocarcinoma have been published,
only two of them were adenocarcinoma of the colon *. The
association of APB with multiple genitourinary tumors,
namely adenocarcinoma of the prostate and undifferentiated
bladder cancer has been reported °. Bazex syndrome has also
been described in patients with Hodgkin disease and neuroen-
docrine tumor ' ' It can be associated with other paraneo-
plastic diseases, as in the case of simultaneous appearance of
APB and acquired ichthyosis in a patient with lymphoma '°.
The concurrent presence of AP, vitiligo and alopecia areata in
a patient with cutaneous SCC pointed to possible pathogenesis
of AP; serial detection of SCC antigens showed the correlation
of serum concentration of SCC-Ag with the severity of clinical
picture of APB. Authors directed to a possible role of immune
mediated mechanisms in development of APB 2.

Bazex syndrome affects mainly Caucasian males after
the age of 40 '. A small number of affected females have

been reported, APB associated with breast cancer is espe-
cially rare among them " .

Skin lesions of APB are similar to psoriasis vulgaris,
but histological picture is nonspecific. It correlates with
clinical picture and most frequently shows hyperkeratosis,
parakeratosis, acanthosis, focal spongiosis and mixed dermal
cell infiltrate *. Histological features of psoriasis vulgaris
such as acanthosis with elongation of the rete ridges, focal
collection of neutrophils in the stratum corneum and papil-
lomatosis were not present. Diagnosis of APB in our patient
was based on the appearance and acral location of skin le-
sions and nonspecific histology.

According to the literature and Medline search, about 160
cases of APB have been published thus far. Only one larger
study which included 113 patients (105 males, 8 females) has
been published *. In that study, in 67% of the patients psoriasi-
form lesions preceded the diagnosis of malignancy, in 15% of
the patients cutaneous lesions appeared after the establishing the
diagnosis of neoplasm, and in the rest of the patients cutaneous
lesions emerged simultaneously with symptoms of malignancy.
In 93% of the patients cutaneous lesions significantly regressed
after the tumor removal/treatment, or they remained unchanged
if the underlying disease persisted *.

Conclusion

Skin lesions characteristic for APB in our patient that
lasted for three months brought suspicion to the presence of
malignancy, and detailed investigations and examinations
conducted led to the revelation of invasive squamous cell
carcinoma of esophagus and its removal. Four months after
the surgery the relapse of extensive cutaneous lesions sug-
gested the presence of metastases of primary esophageal car-
cinoma which was confirmed by further investigations. The
course of the disease in our patient proved that APB is a spe-
cific marker of underlying malignancy.

REFERENCES

1. Taber M, Grewal P, Gunn B, Tonkin K, Lanzon G. Acrokeratosis
paraneoplastica (Bazex syndrome) presenting in a patient with
metastatic breast catcinoma: possible etiologic role of zinc. |
Cutan Med Surg 2007; 11(2): 78-83.

2. Bologgnia JI.. Bazex syndrome: acrokeratosis parancoplastica.
Semin Dermatol 1995; 14(2): 84-9.

3. Richard M, Giroux JM. Acrokeratosis paranecoplastica (Bazex'
syndrome). ] Am Acad Dermatol 1987; 16(1 Pt 2): 178-83.

4. Pecora AL, Landsman L, Imgrund SP, Lambert WC. Acrokeratosis
paraneoplastica (Bazex' syndrome). Report of a case and re-
view of the literature. Arch Dermatol 1983; 119(10): 820—6.

5. Strobel ES, Bonveret C, Kohl PK. Acrokeratosis paraneoplastica of
Bazex as an indicator for underlying squamous cell carcinoma of
the lung. ] Cancer Res Clin Oncol 2006; 132(6): 376-8.

6. Ali M, Keir M, Dodd H, Cerio R. Flexural Bazex syndrome asso-
ciated with tonsillar adenocarcinoma. ] Drugs Dermatol 2004;
3(5): 557-9.

7. Hsu YS, Lien GS, Lai HH, Cheng YS, Hu CH, Hsieh MC, et al.
Acrokeratosis parancoplastica (Bazex syndrome) with adeno-
carcinoma of the colon: report of a case and review of the lit-
erature. | Gastroenterol 2000; 35(6): 460—4.

Medenica Lj, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 485—487.

8. Rao R, Shenoi SD. Acrokeratosis paraneoplastica (Bazex syndrome):
an atypical presentation. Dermatol Online J 2004; 10(1): 21.

9. Atilla MK, Yllmaz Y, Bekereciogln M, Akpolat N, Kasem M, Aydin
S. Bazex syndrome: acrokeratosis parancoplastica in associa-
tion with simultaneous multiple genitourinary tumors. Urology
20005 56(1): 153.

10. Lucker GP, Stejlen PM. Acrokeratosis paraneoplastica (Bazex
syndrome) occurring with acquired ichthyosis in Hodgkin's
disease. Br | Dermatol 1995; 133(2): 322-5.

11. Halpern SM, O'Donnell 1], Makunura CN. Acrokeratosis para-
neoplastica of Bazex in association with a metastatic neuroen-
docrine tumour. ] R Soc Med 1995; 88(6): 353P-354P.

12. Hara M, Hunayama M, Aiba S, Suetake T, Watanabe M, Tanaka
M, et al. Acrokeratosis paraneoplastica (Bazex syndrome) as-
sociated with primary cutaneous squamous cell carcinoma of
the lower leg, vitiligo and alopecia areata. Br ] Dermatol 1995;
133(1): 121-4.

13. Akbyani M, Mansoori P, Taheri A, Asadi Kani Z. Acrokeratosis
parancoplastica (Bazex syndrome) associated with breast can-
cer. Clin Exp Dermatol 2004; 29(4): 429-30.

The paper was received on February 5, 2008.



Strana 488

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 65, Broj 6

PRIKAZ SLUCAJA

<VEETg
- - ‘I

271930 o 1944”5

UDC: 618.19-006:616-018-076.5

Tagna?

Granularno-cCelijski tumor: retka varijanta tumora dojke

Granular-cell tumor: a rare variant of mammary tumor
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Apstrakt

Uvod. Granularno-¢elijski tumor (GCT) je redak tumor
dojke ¢ija sporna dijagnoza moze biti prevazidena korisce-
njem mnogobrojnih i veoma slozenih enzimohistohemijskih
i imunohistohemijskih metoda. Prikaz bolesnika. Prikaza-
ne su tri bolesnice stare 16, 21 1 65 godina, operisane zbog
tumora dojke u Hirurskoj klinici Medicinskog fakulteta u
Nisu, u vtemenu od 1977. do 2007. godine. U tom petiodu
dijagnostikovano je 14 022 tumora dojke, medu kojima su
bila i tri navedena GCT. Tumori su imali benigne karakteri-
stike i nisu bili udruzeni sa tumorima drugih lokalizacija. Ti-
pi¢nu histolosku morfologiju GCT ¢inila je granulirana ci-
toplazma u velikim ovoidnim ¢elijama, koje su bile gnezda-
stog ili trabekulnog rasporeda. Tumori su analizirani setom
metoda histohemije, enzimohistohemije i imunohistohemije,
ukljucujuéi i ultrastrukturno ispitivanje. Protein, S-100 neu-
ron-specifiéna enolaza i vimentin pokazali su difuznu i in-
tenzivnu imunohistohemijsku ekspresiju, dok je ekspresija
estrogenskih i progesteronskih receptora, kao i HER-2 on-
koproteina bila negativna. Zakljuak. Navedene kombino-
vane enzimo- i imunohistohemijske metode omogucuju
preciznu dijagnozu i potvrduju neuralno, godinama ospora-
vano poreklo GCT.

Kljucne reci:
dojka, neoplazme; tumor, granularno celijski;
dijagnoza; histoloSke tehnike; imunohistohemija.

Abstract

Background. Granular cell tumor (GCT) is a rare variant
of mammary tumor beset with diagnostic dilemmas that
may be resolved by using numerous, very complex, enzy-
mohistochemical and immunohistochemical methods. Case
reports. We reported three female patients 16, 21 and 65
years old, operated on for mammary tumor at the Surgical
Clinic of the School of Medicine in Nis, over the period of
thirty years, 1977 to 2007. During this period 14.022 mam-
mary tumors were diagnosed, including these three cases.
These tumors had benign characteristics, without associated
tumors in other localizations. A typical histological feature
of GCT was a granular cytoplasm in large ovoid cells, or-
ganized like nests or like a trabecular arrangement. The tu-
mors were analyzed by sets of histochemical, enzymohisto-
chemical, immunohistochemical methods as well as ultra-
structural examination. Protein, S-100 neuron-specific eno-
lase and vimentin expressed a diffuse and intensive immu-
nohistochemical activity, while expression of estrogen and
progesterone receptors, as well as HER-2 oncoprotein was
negative. The ultrastructural analysis confirmed that the tu-
mor cells were enriched by lysosomes and consequential
disorganization of cytoplasm. Conclusion. The reported
enzymo- and immunohistochemical combined methods
provide a precise diagnosis and confirm the GCT’s neural
origin, which has been disputed for years.

Key words:
breast neoplasms; granular cell tumor; diagnosis;
histological techniques; immunohistochemistry.

Uvod

Granularno-¢elijski tumor (GCT), poznat pod imenom
myoblastoma, je izuzetno redak mezenhimni tumor dojke.
On moze da imitira karcinom dojke klini¢ki, radioloski i
makroskopski. Do sada je u svetu saopsteno nekoliko stoti-
na GCT, najcesce benignih. Medu svim opisanim lokaliza-
cijama, kod samo 5% bolesnika GCT je naden u dojci '. Pr-
vi put GCT spomenuo je Weber > 1854. godine, a potom i

Abrikossof > 1926. godine. Danas postoje brojni podaci o
njegovoj morfologiji i histogenezi *. Po savremenim epi-
demioloskim podacima GCT se ¢esce javlja kod Zena crne
rase, mada je moguca njegova pojava i kod muskaraca sta-
rosti od 15-74 godina °. U tridesetogodiinjem vremenskom
intervalu (1977-2007), od pregledanih 14 022 tumora doj-
ke u Institutu za patologiju u NiSu, otkrivena su samo tri
GCT, koja su dokazana savremenim imuno- i enzimohisto-
hemijskim metodama.
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Prikaz bolesnika

Bolesnice, u dobi od 69, 21 i 15 godina, imale su bez-
bolne, izuzetno ¢vrste i pokretne tumefakte, lokalizovane u
centralnim i paraareolnim delovima dojki (na dubini 0,4-2,5
cm). Kod jedne od tih bolesnica tumor je bio fiksiran za ko-
zu. U predelu tumora, bradavica i okolna koza bile su retra-
hovane. Mamogrami su kod svih bolesnica pokazali supku-
tano postavljene tkivne mase razliite gustine i nazubljenu
(neravnu) periferiju. Dopler-ultrazvu¢nim nalazom iskljuce-
no je postojanje neovaskularizacije. Uputna klini¢ka dijag-
noza do momenta biopsijske analize bila je tumorska masa
suspektna na karcinom. Ex tempore dijagnoza na zamrznutim
nefiksiranim rezovima bila je odloZena za stalni preparat
zbog diferencijalne dijagnoze sa histiocitoidnom varijantom
mezenhimnog tumora dojke. Kod sve tri bolesnice nacinjena
je Siroka tumorektomija sa histoloski potvrdenim ,,Cistim™
ivicama. Tumori nisu bili ve¢i od 3 cm 1 bili su beli¢asto-
zuckasti, prozeti traicama masnog tkiva. Periferija tumor-
skog ¢vora (kod sve tri bolesnice) nije bila jasno ogranicena,
rezna povrSina bila je neravna, bez hemoragi¢nih i nekrotic-
nih polja.

Biopsijski uzorci fiksirani su u 10% puferisanom for-
malinu, potom rutinski obradeni u autotehnikonu. Parafinski
preseci, debljine 4 pm, bojeni su klasicnom histoloskom he-
matoksilin-eozin (HE) metodom i slede¢im histohemijskim
tehnikama: fast blue-B (bojenje mijelina), periodic-acid
schiff (PAS) sa i bez tretmana dijastazom, Van Gieson (VG)
(za verifikaciju kolagenih i retikulinskih vlakana). Zamrznuti
(kriostatski) preseci koris¢eni su za otkrivanje aktivnosti sle-
de¢ih enzima: alkalne fosfataze (AF) pH 9,0, kisele fosfataze
(KF) pH 5,0, B-glukuronidaze, 5’-nukleotidaze, laktat dehid-
rogenaze (LDH) i glukozo-6-fosfat-dehidrogenaze. U imu-

nohistohemijskoj analizi kori§¢ena je standardna metoda sa
avidin-biotin kompleksom (ABC). Monoklonskim antitelima
tipa citokeratin AE1/AE2, S-100, dezmin, vimentin, neuron-
specificna enolaza (NSE), a-aktin, estrogen receptor, proge-
steron receptor i HER-2 onkoprotein (DAKO, Glostrup De-
nmark), u razblazenju od 1 : 40 do 1 : 400, analizirana je ak-
tivnost steroidnih receptora, HER-2 onkoproteina, specific-
nih membranskih i citoplazmatskih filamentnih proteina, kao
i neuroendokrinih i mioepitelnih ¢elija. Navedene imunohi-
stohemijske analize radene su uz kori$éenje pozitivnih i ne-
gativnih kontrola.

Glavna histoloska karakteristika bila je prisustvo gra-
nula u citoplazmi (slika 1) fino osmiofilnih, eozinofilnih, fast
blue-B 1 PAS pozitivnih (tabela 1). Jedra su bila ekscentricno

SI. 1 — Tipi¢an izgled granulisanosti citoplazme granularno-
éelijskog tumora (Giemsa, semi-fine ise¢ak x 400)

Tabela 1

Histohemijski, enzimohistohemijski i imunohistohemijski
profil granularno-¢elijskih tumora bolesnica

Metode Bolesnice

1 11 11T
Retikulin — + T
Van Gieson +++ + +++
Periodic-acid schiff ++ -+ T+
Fast blue-B + + +
Alkalna fosfataza - _ _
Kisela fosfataza +++ + T+
B-glukuronidaza +++ . 4+
5’N-5’-nukleotidoza + + +
Laktat dehidrogenaza -+ +++ -+
Glukoza-6-fosfat-dehidrogenaza +++ +++ +++
S-100 protein +++ +++ ot
Dezmin - — —
Vimentin +++ 4+ Tt
Neuron-specifi¢na enolaza ++ +++ +++
Aktin * EL3 sk
Estrogen / progesteron receptor —/= —/- —/-

HER-2 onkoprotein
Citokeratin

— negativno; + slabo pozitivno; ++srednje pozitivno, +++ jako pozitivno; * reaktivni
samo krvni sudovi; ** reaktivni samo periferni delovi tumorskih plaza

Ili¢ 1, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 488—491.
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postavljena, uniformna, ovalna ili okrugla, retko sa vidljivim
nukleolusima. Celije su bile rasporedene u vidu gnezda ili fa-
scikula. Bile su okruzene gustim kolagenim vlaknima, koja
su tu i tamo dosezala bazalnu membranu epiderma i utapala
se u vezivno-tkivne strukture lobulusa dojke (slika 2). Angi-
oinvazija i perineuralna invazija u samom tumoru nisu bile
prisutne. Enzimohistohemijski dominantni nalaz je znacajna
aktivacija lizozomnih enzima, a imunohistohemijski intenzi-
vna ekspresija S-100 proteina, vimentina i NSE (slike 3 i 4,
tabela 1). Saopsteni GCT pripadali su dermatofibrom-sli¢nim
GCT. Prikazane bolesnice bile su zive, a klini¢ki i ultrazvué-
ni nalaz dojki, u periodu pracenja do dve godine nakon ope-
racije, bio je negativan.

SI. 2 — Prisustvo vece koli¢ine kolagenih vlakana u okolini
gnezda granularno-¢elijskog tumora
(Van Giesion, x 100)

Sl. 3 — IzraZena enzimohistohemijska aktivnost kisele fosfa-
taze u citoplazmi tumorskih celija
(Azo-dye metoda, pH 5,0, x 100)

Sl 4 — Visoka imunohistohemijska aktivnost neuron-
specifi¢ne enolaze u citoplazmi tumorskih ¢elija
(metoda avidin-bistin kompleksa, x 100)

Diskusija

Najcesca lokalizacija GCT je u jeziku, a retko u dojci
(5%), sto predstavlja dijagnosticki izazov u onkopatologiji
dojke. U cilju dijagnostike i histogeneze GCT koristi se set
histohemijskih, enzimohistohemijskih i imunohistohemijskih
metoda ®. Bogatstvo u lizozomima, ultrastrukturno potvrde-
no, kao i aktivnost telolizozomnih enzima (kiselih hidrolitic-
nih enzima: KF, p-glukuronidaza; glikoliti¢nih enzima:
LDH), odgovorno je za granulirani izgled citoplazme '*"".
Imunohistohemijski rezultati visoke aktivnosti S-100 protei-
na, NSE i vimentina identi¢ni su nalazima brojnih savreme-
nih autora *'* i, zajedno sa negativnom imunohistohemij-
skom aktivnoséu steroidnih receptora, HER-2 onkoproteina i
citokeratina, idu u prilog novijoj teoriji da tumor ima neural-
no poreklo ®. O neuralnom poreklu govore i radovi o prisut-
noj ekspresiji kalretinina i a-subjedinice inhibina kod 93%
bolesnika GCT . Istovremeno, negativna ekspresija steroid-
nih receptora, HER-2 onkoproteina i citokeratina, iskljucuje
njegovo epitelno poreklo. Mada je opisano i sinhrono udru-
zivanje GCT sa duktusnim karcinomom dojke GCT dojke
najéesée je prisutan kao solitarni tumor '®. U okolini GCT ni-
su nadene preneoplasti¢ne epitelne lezije, karakteristicne za
histogenezu karcinoma dojke, saopstene od nekih autora '’.
Ovaj nalaz, takode, iskljucuje epitelno poreklo tumora. Dife-
rencijalna dijagnoza je otezana zbog prisustva brojnih vari-
janti GCT: dermatofibromu-slican GCT, GCT sa epiderm-
nom komponentom, pleksiformni, polipoidni i primitivni
GCT, kao i GCT u junkcionalnom delu koji imitira tumor
melanocitne diferencijacije "®'. Klini¢ki tok i evolucija
ovog retkog tumora zavise i od kompletnosti hirurske eksci-
zije, s obzirom da je ovaj tumor uglavnom visokorezistentan
na radio- i hemoterapiju *.

Zakljucak

Granularno-celijski tumor dojke spada u izuzetno retke
tumore 1 klini¢ki, radioloski i makroskopski imitira maligni

Ili¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 488—491.
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proces dojke. Klini¢ki infiltrativni rast GCT i morfoloska sli-
¢nost sa brojnim adneksnim i pigmentnim tumorima koze ra-
zlog su retkog otkrivanja i pogresnog tumacenja tog tumora.
Histoloske karakteristike su od presudnog dijagnostickog
znacaja. Visoka imunohistohemijska ekspresija S-100 pro-
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teina i NSE u citoplazmatskim granulama potvrduje patohi-
stolosku dijagnozu. Istovremeno je imunohistohemijski uka-
zano na, do skora sporno, neuralno poreklo GCT. Odsustvo
recidiva i metastaza GCT dojke kod naSih bolesnica potvr-
duje njegov benigni karakter.
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Neuroliticka blokada opturatornog Zivca u leCenju idiopatske

opturatorne neuralgije

Neurolytic blockade of the obturator nerve in the treatment of idiopatic
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obturator neuralgia
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Apstrakt

Uvod. Idiopatska opturatorna neuralgija redak je klinicki
fenomen karakterisan bolom u ingvinalnom regionu 1 unut-
ra$njoj strani butine. Simptomatska neuralgija opturatornog
nerva najéesée se javlja kao posledica opturatorne hernije,
kada je neuralgi¢ni bol u natkolenici vodedi simptom kod vi-
se od 85% slucajeva. Prikaz bolesnika. Bolesnica, stara 61
godinu, patila je od hroni¢nog bola u unutrasnjoj strani nat-
kolenice u periodu lecenja opstruktivne arterijske bolesti.
Posto je bolni sindrom trajao i posle natkolene amputacije
ekstremiteta koja je ucinjena zbog okluzije grafta, postavilo
se pitanje etiologije bolnog sindroma. Kompjuterizovanom
tomografijom i magnetnom rezonancijom iskljucene su
opturatorna hernija i lumbalna radikulopatija kao uzroci
bola. Dijagnostickom blokadom opturatornog Zivca postav-
ljiena je dijagnoza opturatorne neuralgije, a izlecenje bola po-
stignuto je fluoroskopski kontrolisanom alkoholnom neuro-
litickom blokadom opturatornog zivca. Zakljucak. Dijag-
nosticka blokada Zivca korisna je metoda u diferencijalnoj
dijagnostici etiologije bolnih stanja. Idiopatska opturatorna
neuralgija maskirana klinickim stanjem okluzivne arterijske
bolesti donjih ekstremiteta kod prikazane bolesnice uspesno
je izle¢ena neurolitickom blokadom opturatornog nerva.

Kljucne reci:

opturatorni nerv; neuralgija; blokada nerva; leCenje,
ishod.

Abstract

Introduction. Idiopathic obturator neuralgia is a rare
chronic pain condition. It consists of pain radiating from
the obturator nerve territory to the inner thigh. However,
the symptomatic obturator neuralgia is commonly caused
by the obturator canal bowel hernia that causes painful
commpressive neuropathy in more than 85% of the cases.
Case report. A 61-year-old female who underwent right
femoral amputation due to the occlusion of the aorto-
femoral vascular graft, complained of the pain character-
ized by its localization in the inguinal region and antero-
internal side of the right inner thigh. Computer tomogra-
phy and MRI findings excluded obturator canal herniation
or lumbar plexopathy. A diagnosis of the obturator neu-
ralgia was confirmed by an analgesic block of the obtura-
tor nerve. Thereafter, the neurolitic blockade of the right
obturator nerve was done. The complete pain relief was
achieved. Pain relief was complete in three-month follow-
up period. Conclusion. Neurolitic blockade is an effica-
cious method in treating chronic pain caused by the idio-
pathic obturator neuralgia.

Key words:
obturator nerve; neuralgia; nerve block; treatment
outcome.

Uvod

Opturatorni nerv formiraju zadnji ogranci nervnih spi-
nalnih korenova L2-L4.

Zajedno sa opturatornom arterijom nerv prolazi kroz
opturatorni kanal, fibromuskularni kanal lokalizovan ispod
gornjeg kraka pubicne kosti. Po izlasku iz kanala Zivac se
deli na prednju i zadnju granu. Prednji ogranak zivca inervise

senzorno zglob kuka, medijalnu stranu butine, a daje i mo-
torne ogranke za misi¢e aduktore natkolenice. Duboka grana
daje senzorne ogranke za zglob kolena '.

Idiopatska opturatorna neuralgija redak je klinic¢ki fe-
nomen karakterisan bolom u ingvinalnoj regiji i unutrasnjoj
strani butane. Pri duzem stajanju bol se pojacava Sire¢i se
prema kolenu, $to se objasnjava statickim poja¢anjem kom-
presije na Zivac u opturatornom kanalu *.

Correspondence to: Slobodan Culafi¢, Institut za radiologiju, Vojnomedicinska akademija, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija. Tel.:

+381 11 3608 432.
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Simptomatska neuralgija opturatornog nerva najcesce
se javlja kao posledica opturatorne hernije, kada je neuralgi-
¢ni bol u natkolenici vode¢i simptom kod vise od 85% slu-
ajeva .

Blokada opturatornog zivca najéesce se preduzima u
svrhu lecenja bola u zglobu kuka, kao i spazma aduktora
natkolenice koje inervise opturatorni nerv. Spazam aduktor-
ne muskulature onemogucéava fleksiju natkolenice, pa tako
otezava hod. Ablacijom zivca postiZze se smanjenje ili potpu-
no izleenje spazma, $to omogucava bolju pokretljivost bole-
snika *. U cilju leGenja idiopatske opturatorne neuralgije pri-
menjuje se i laparoskopska dekompresija opturatornog zivca
presecanjem opturatorne membrane i unutrasnjeg opturator-
nog misica *.

Prikaz bolesnika

Kod bolesnice, stare 61 godinu, u¢injen je aortobifemo-
ralni bajpas 2003. godine zbog postojanja aneurizme abdo-
minalne aorte. U maju 2007. godine ucinjena je natkolena
amputacija desne noge zbog okluzije implantiranog vasku-
larnog grafta, a u junu iste godine ucinjena je revizija patrlj-
ka zbog postoperativne infekcije i postojanja apscesne kole-
kcije.

Brisom uzetim iz rane kultivisana je Escherihia colli,
pa je leCenje nastavljeno antibioticima prema antibiogra-
mu.

Analizom klini¢kog statusa bolesnice konstatovano je
da je vodeci klinicki fenomen bio intenzivan bolni sindrom
koji se javio vise od mesec dana pre u¢injene natkolene am-
putacije desne noge. Ovaj bolni sindrom shvacen je kao po-
sledica okluzivne bolesti ekstremiteta pa je bolesnica leCena
parenteralnim analgeticima (tramadol, metamizol), a prime-
njena je i intratekalna aplikacija morfijuma upotrebom spi-
nalnog katetera u periodu od tri nedelje °.

U toku poslednje hospitalizacije, Cetiri meseca posle
ucinjene amputacije, bolesnica se Zalila na nepodnosljiv bol
u amputacionom patrljku koji je opisivala kao bol koji ima
karakter ,kidanja, sevanja, probadanja“, promenjivog je in-
tenziteta sa periodi¢nim nastupima intenzivnih bolnih kriza.
Indeks bola na Vizuelno analognoj skali od maksimalnih 10
poena bio je 9.

Postojanje opturatorne hernije isklju¢eno je primenom
magnetne rezonancije i kompjuterizovane tomografije (KT)
male karlice. Takode, trajanje bolnog sindroma bez drugih
pratecih probavnih simptoma iskljucili su opturatornu herniju
kao moguci uzrok bola.

Lokalnom inspekcijom patrljka bolesnice nije potvrde-
no postojanje osetljive triger zone, tako da bolni sindrom
nije upuéivao na amputacioni neurom kao uzrok ovog bolnog
stanja.

U cilju blizeg odredenja uzroka bola ucinjena je dijag-
nosticka blokada opturatornog zivca lokalnim anestetikom
(bupivakain) primenom spinalne igle promera 22 G. Prime-
njena je standardna tehnika blokade dovodenjem igle za spi-
nalnu anesteziju u zonu opturatornog kanala ubodom na 2,5
cm bo¢no i dole od kvrZice pubitne kosti °. Blokada Zivca u
celosti je dovela do gubitka bola.

Culafi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(6): 492—494.

Imajuéi u vidu povoljan ishod blokade zivca odluc¢eno
je da se preduzme neuroliticka blokada opturatornog nerva.
Aplikacijom 3 ml niskoosmolarnog kontrasta (Omnipak 240)
pod fluoroskopskom kontrolom potvrden je polozaj igle u
obturatornom kanalu. Ablacija je u€injena infiltracijom 2 ml
96% alkohola (slike 11 2).

SL. 1 — Vrh igle plasiran pod fluroskopskom kontrolom u
opturatorni kanal

Sl 2 — Prikaz opturatornog kanala posle datog kontrasta
(horizontalna linija). Nakon postkontrastnog prikaza kanala
moguce je sa sigurnoscu infiltrirati neuroliticko sredstvo
(alkohol ili fenol)

Neuroliticka blokada dovela je do potpunog izleCenja
bolnog sindroma. U periodu pracenja tokom tri meseca, sta-
nje bez bola se odrzavalo.

Diskusija

Bolni sindrom prouzrokovan amputacijom ekstremiteta
moze biti ispoljen u formi fantomskog bola ili u formi takoz-
vanog ,,bolnog patrljka* ’.

U slucaju fantomskog bola, bolesnik oseca bol u regiji
amputiranog ekstremiteta °.

Bol u samom patrljku po pravilu je uslovljen postoja-
njem amputacionog neuroma na presecenim zivcima. U tom
slucaju, osecaj bola moze se izazvati potezanjem, pritiska-
njem ili pomeranjem tkiva u regiji preseka Zivea .

Postojanje takve triger zone jeste dragocena potvrda
etiologije bola, tako da se moze pristupiti lokalnoj reviziji
patrljka i resekciji neuroma uz premestanje nerva dalje od
mesta pritiska i natezanja '°.

Kod nase bolesnice, pregledom amputacionog patrljka
nije ustanovljeno postojanje triger zone, a na patrljku bili su
vidljivi tragovi prethodne infekcije sa oziljkom zaostalim
nakon oziljavanja fistulnog kanala.
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Analizom senzorne prirode bolnog sindroma ustanov-
ljeno je da nisu postojali elementi fantomskog bola.

Sagledavaju¢i prirodu ispoljenog bolnog sindroma, a
posebno imajuci u vidu topografiju bola, koja je odgovarala
zoni inervacije opturatornog nerva, odluceno je da se izvrsi
dijagnosticka blokada opturatornog Zivca.

Dijagnosticka blokada dovela je do prekida bolnih sen-
zacija.

Time je potvrdena etiologija ovog bolnog sindroma,
odnosno, ustanovljeno je da je bolni sindrom uslovljen optu-
ratornom neuralgijom. Imajuci u vidu ovakav rezultat dijag-
nosti¢ke blokade, ucinjena je i alkoholna ablacija Zivca.

Kontrolnim pregledom bolesnice, tri meseca nakon uci-
njene ablacije, konstatovano je da se stanje bez bola odrzava.

Dijagnostic¢ka blokada zivca moze se vrSiti i pod kon-
trolom KT polozaja igle u opturatornom kanalu, a za ablaciju
zivea moze se koristi radiofrekventna koagulacija kao sta-
ndardna metoda kontrolisane destrukcije nervnog tkiva .

Dijagnosti¢ka nedoumica kod ove bolesnice bila je us-
lovljena istovremenim postojanjem okluzivne arterijske bo-
lesti ekstremiteta, pa se bolni sindrom objasnjavao ishemij-
skim mehanizmom.
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Cinjenica da se bol prostirao u zoni inervacije optura-
tornog Zivca, mogla je da ukaze na moguce neuralgi¢no po-
reklo ovog bolnog sindroma §to je u prethodnoj fazi leenja
bilo zanemareno.

Sve preduzete mere leenja ukljucujudi i intratekalnu apli-
kaciju morfina samo su prolazno ublazavale intenzitet bola.

Tek sa identifikovanjem porekla bola, a $to je ostvareno
dijagnostickom blokadom opturatornog Zzivca, stvoreni su
uslovi za duze izleCenje koje je postignuto alkoholnom abla-
cijom zivca.

Nezeljeni efekat destrukcije opturatornog nerva moze
biti paraliza muskulature koju inervise opturatorni nerv. U
konkretnom slucaju, zbog prethodne amputacije, ona nije
imala klini¢ki znacaj.

Zakljucak

Dijagnosti¢ka blokada Zivca koristna je metoda u dife-
rencijalnoj dijagnostici etiologije bolnih stanja. Idiopatska
opturatorna neuralgija maskirana klinickim stanjem okluziv-
ne arterijske bolesti donjih ekstremiteta uspesno je izleCena
neurolitickom blokadom opturatornog nerva.
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San Dijego: Eksperimentalna biologija 2008

San Diego: Experimental biology 2008

Rajko Igié¢

Department of Anesthesiology and Pain Management, J. Stroger Hospital of Cook County,
Chicago, IL 60612, USA

U organizaciji americ¢kih nauc¢nih drustava iz bazi¢nih
biomedicinskih disciplina (anatomija, fiziologija, patologija,
biohemija, nutricija, imunologija i molekularna biologija),
kao i nekoliko gostujué¢ih naucnih drustava, svake godine
odrzava se veliki skup (kongres) naucnika, na kojem uces-
tvuju brojni istrazivaci iz Amerike, ali i iz mnogih drugih
zemalja. Od 5. do 9. aprila ove godine, takav kongres je odr-
zan u San Diegu, Kalifornija. Na skupu je prezentovano pre-
ko 35 000 saopstenja u 1 239 sekcija.

Da bi se tako brojna saopstenja mogla prikazati za samo
pet dana, kongresni centar treba da ima ogroman kapacitet, tj.
neophodne su brojne sale za usmena predavanja i hale za pos-
ter sekcije. Slede¢e godine kongres ,,Experimental Biology
2009 odrzace se u New Orleansu, od 18. do 22. aprila.

Od mnogobrojnih informacija, ucesnik, naravno, bira
samo one koje ga interesuju. Predavanja i simpozijumi obic-
no daju preglede nekog podrucja, a posteri su prilika da se
dva istrazivaca sretnu (jedan na jedan) i da razmene misli.

Anatomi danas istrazuju podrucja koja su bliska fizio-
logiji, patologiji i drugim disciplinama. To najbolje pokazuju
naslovi plenarnih predavanja koja su odrzana na ovom sku-
pu: ,,Neurobiology of CNS diseases®, ,,Stem cells in tissue
engineering*, ,,Arteriogenesis“, ,,Vascular development* itd.

Na skupu je bio €itav niz simpozijuma, seminara, pre-
davanja i workshop demonstracija iz raznih oblasti biohemi-
je. Ovde navodim samo dve teme od mnoStva simpozijuma:
»~Immunotherapy of cancer, vaccine development, and im-
mune-based therapies” i ,,Genetic and epigenetic regulation
of the immune system®.

Medu brojnim ucesnicima skupa nisam mogao naci
mnogo istrazivaca iz krajeva bivse Jugoslavije. Video sam
nekoliko nasih imena, ali su svi oni dosli ispred stranih, ma-
hom americkih institucija. Jedino sam sreo Dr Mariju Krzan-
Carman, penzionisanog profesora iz Ljubljane. Razgovarao
sam i druzio se sa profesorom Kafaitom U. Malikom*, kole-

* Profesor Malik je pre dve godine bio veoma zapazen gost Kongresa
fiziologa Srbije u Beogradu, a tom prilikom je posetio i Sarajevo.

gom s poslediplomskih sudija u Sarajevu koji odavno Zivi i
radi u Memphisu, Tennessee, i s njegovim dakom, sada ve¢
poznatim profesorom, Stevenom Lanierom. Sa njima sam se
fotografisao ispred postera dr M. Krzan-Carman. Pored toga,
imao sam susret s nekim starim poznanicima; na primer,
proveo sam izvesno vreme s kolegom Naslleti T., farmako-
logom iz New Yorka, koji je poreklom iz Argentine.

Podrucje istrazivanja renin-angiotenzin sistema (RAS),
u kojem sam (od 1970. godine do danas) publikovao brojne
radove — nakon veoma kratke pauze posle otkrica ACE inhi-
bitora i blokatora receptora angiotenzina — ponovo postaje
hit tema. Naime, nedavno je u firmi Novartis (uz saradnju s
firmom Speedel) otkriven oralno aktivan inhibitor renina
(aliskiren). Taj lek je od prosle godine u §irokoj upotrebi kao
novi antihipertenziv (fabri¢ki naziv mu je Tekturna © u Ame-
rici). Zato su na ovom skupu blokatorima RAS posvecena
¢ak dva sipozijuma; jedan je bio u organizaciji Americkog
drustva za fiziologiju (APS), a drugi Americkog drustva za
farmakologiju (ASPET). Rade¢i u laboratoriji profesora Er-
vina G. Erdosa, od 1970. do 1972. godine, uspeo sam precis-
titi enzim konvertor angiotenzina (ACE) i dokazati da je taj
enzim identi¢an s kininazom II. Drugim rec¢ima, jedan te isti
enzim konvertuje neaktivni dekapeptid angiotenzin I u izu-
zetno snazan vazokonstriktor, oktapeptid angiotenzin II i
inaktiviSe snazan vazodilatatorni nonapeptid bradikinin. Taj
rad je veoma Cesto citiran u raznim ¢asopisima i udzbenici-
ma '. Kasnije sam iz te oblasti objavio niz radova o distribu-
ciji ACE i drugih enzima (posebno u oku, krvnim sudovima,
bubregu, horioideji, plu¢ima i drugim tkivima). Zahvaljujuéi
tim publikacijama i nasem revijskom &lanku o RAS-u’,
Americko drustvo fiziologa (¢iji sam ¢lan od 1994. godine)
dalo mi je priliku da na ovom skupu prikazem istorijat istra-
zivanja RAS.

Veze izmedu eksperimentalne biologije i farmakologije
su mnogobrojne i Cesto se istrazivanja u ovim oblastima me-
dusobno nadopunjuju i prepli¢u. Stoga, koristim priliku da u
ovom izvestaju pomenem i stogodiSnjicu osnivanja Americkog
drustva farmakologa (American Society of Pharmacology and
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Experimental Therapeutics) koja se obelezava ove godine.
Tim povodom, Americko drustvo farmakologa organizovalo je
seriju centenijalnih simpozijuma posvecenih najznacajnijim
savremenim istrazivanjima u farmakologioji. Na primer: ,,An-
tidepresants for the new millennium®, ,,Pharmacotherapeutics
for drug abuse®, ,,New experimental approaches to the treat-
ment of schizophrenia®, ,,Obesity epidemic: pharmacological
challenges®.

Kada je re¢ o doprinosu farmakologa medicini, a time
i CoveCanstvu, vredno je pomenuti barem nekoliko nobelo-
vaca Cija su otkri¢a, direktno ili indirektno, omogudila da
se zarazne i druge bolesti lece ili suzbijaju i da se neke fun-
kcije organizma shvate kako bi se, opet, lakSe ¢uvalo zdra-
vlje i smanjile patnje. Tako, medicina je iSla napred, a ¢o-
vek dobio Sansu da zivi duze i lepSe. Nazalost, neki su nau-
rade u obrnutom smeru — da se ljudi u ratu Sto efikasnije
ubijaju i muce.

Ovde pominjem samo nekolicinu farmakologa ¢ija su
otkri¢a dovela do enormnog progresa farmakologije 1 medi-

LITER

1. IgéR, Erdis EA, Jeh HS, Sorrells K, Nakajima T. Angiotensin I con-
verting enzyme of the lung, Circ Res 1972; 31(9): Suppl 2: 51-61.

2. Igié R, Behnia R. Pharmacological, immunological, and gene
targeting of the renin-angiotensin system for treatment of car-
diovascular disease. Curr Pharm Des 2007; 13(12): 1199-214.

cine, pa su ti istraziva¢i krunisani Nobelovom nagradom:
Gerhard Domagk (pronalza¢ sulfonamida), Sir Alexander
Fleming, Ernst Chain, Sir Howaqrd Florey (pronalazaci pe-
nicilina), Selman Waksman (pronalaza¢ sterptomicina; na-
zalost, njegov saradnik Albert Schatz nije dobio tu nagradu
mada je znacajno doprineo tom otkri¢u), Sir Frederick Ban-
ting 1 John Macleod (za otkri¢e insulina; opet jedna neprav-
da: Charles Best nije dobitnik te nagrade, jer je u doba otkri-
¢a bio student!), Sir Henry Dale i Otto Loewi (za otkri¢e ne-
urotransmisije), Ulf von Euler, Julius Axelrod, Sir Bernard
Katz (za dokaz o odvijanju humoralne transmisije na nerv-
nim okrajcima simpatikusa), Daniel Bovet (za otkrica sintet-
skih jedinjenja koja deluju na vaskularni sistem i skeletne
miSice). Preporucio bih zainteresovanim da prodcitaju izvan-
redan Canak o istorijatu velikih otkri¢a u farmakologiji koji
je Ronald P. Rubin napisao povodom stogodisnjice ASPET
»A brief history of great discoveries in pharmacology: In
celebration of the centennial anniversary of the founding of
the American Society of Pharmacology and Experimental
Therapeutics* °.

ATURA

3. Rubin RP. A brief lustory of great discoveries in pharma-
cology: in celebration of the contennial anniversary of the
founding of the American Society of Phyrmacology and
Experimental Therapeutics. Pharmacol Rev 2007; 59(4):
289-359.
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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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