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PAEDIATRIC ANAESTHESIA. DO WE NEED SPECIAL
TRAINED PAEDIATRIC ANESTHESIOLOGISTS?

Ehrenfried Schindler

Introduction

“Baby died from decimal error” was one headline
brought by BBC News, England from Friday, 20*
May 2005. The authors are describing a case where
a 15 day old baby has received a ten times higher
dose of a heart active drug as recommended. The
error was made by an inexperienced nurse due to
a mathematical miscalculation. This is just one
example of the difference and difficultly medical
stuff will encounter when working with newborn,
infants and children. The British National Health
Service (NHS) has reported in 1998 a statistic
reading that wrong drug doses (28%), application
route (18%), bad handwriting/documentation
(14%) wrong date (9,9%) and the application
frequency (9,4%) could led to deadly medical
errors in children'. The question now is why

What are the main problems in Paediatric
Anaesthesia?

Age

Nathalie Jiminez and co-workers have analyzed
medical closed claims in the United States dealing
with children from 1990-2000% As a main cause
for primary damaging events in children the
found in 23% of all cases respiratory problems to
be number one followed by cardiovascular events
in 26% of all cases. 10% of the cardiovascular cases
could not be explained but where suspected as a
secondary result of hypoxemia. A large patient
number study was published from a brazillian
group in 2006°. Braz and colleaugues have analysed
53.718 anaesthestic procedures over 9 years in
a teaching hospital in Brasil. From 1994 to 2004
the found out of 15.253 anaesthestic procedures
35 cardiac arrests. Looking closely at the group of
age where there was a cumulation of those adverse

children are special and why the mentioned errors
are more often in children than in adults? First, the
application of drugs must be adjusted to the body
weight of the children which requires complex
mathematical calculation. Second, paediatric
studies and study data are rare and only in the last
few years pharmaceutical companies are forced by
European law to initiate safety studies in children
as well as in adults. Third, vials, tablets or other
application formats are provide for adults and
must be adjusted or separated for children.
Children are a very heterogeneous group of
patients. Preterm infants are totally different
from regular newborns which are different from
six month old and other than 2 year old children
whereas school-age kids need again different
medical and psychological treatment.

events in the extreme edges of age. Major risk
factors for cardiac arrest were neonates, children
under 1 yr and the elderly (P<0.05), male patients
with ASA III or poorer physical status (P<0.05),
in emergency surgery (P<0.05) and under general
anaesthesia (P<0.05). Chinachoti and co-workers
looked at a register in Thailand about delayed
detection of esophageal intubation (DDEI)* As a
result they have found forty four cases of DDEI
which were reported from total of 85,021 cases
underwent general anesthesia with endotracheal
intubation (5.2: 10,000). The incidence was
highest in tertiary care hospital (11.6:10,000).
Infant patients (< or = 1 year of age), emergency
operation and technique of rapid sequence
induction with cricoid pressure were identified
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as risk factors of DDEIL Interestingly the relative
incidence of DDEI was nearly 50% in the group
of infant patients <1 year of age. These data were
confirmed by a recently published study from
Bharti and coworkers®. In their study the found
were a total of 27 cardiac arrests out of 12 158
procedures. Major risk factors for cardiac arrests
were children under 1 year of age (P < 0.05), ASA
physical status (ASA-PS) III or more (P < 0.001)
and emergency surgery (P <0.01). There were nine
cardiac arrests attributed to anaesthesia, three
totally and six partially related to anaesthesia. The
main causes of anaesthesia-related cardiac arrest
were respiratory events (56%), followed by cardiac
events (33%). Anaesthesia-related mortality was
1.2/10 000 anaesthetics in patients with ASA-PS
I-IT and 7.7/10 000 anaesthetics in patients with
ASA-PS III-V with a survival rate of 56%

Von Ungern-Sternberg recently have presented
their their data from a prospective cohort study
published 2010 in Lancet about risk assessment
for respiratory complications in paediatric
anaesthesia®. 9297 questionnaires wereavailable for
analysis. A positive respiratory history (nocturnal
dry cough, wheezing during exercise, wheezing
more than three times in the past 12 months, or a
history of present or past eczema) was associated
with an increased risk for bronchospasm (relative
risk [RR] 8.46, 95% CI 6.18-11.59; p<0.0001),
laryngospasm (4.13, 3.37-5.08; p<0.0001), and
perioperative cough, desaturation, or airway
obstruction (3.05, 2.76-3.37; p<0.0001). Upper
respiratory tract infection was associated with
an increased risk for perioperative respiratory
adverse events only when symptoms were present
(RR 2.05, 95% CI 1.82-2.31; p<0.0001) or less
than 2 weeks before the procedure (2.34, 2.07-
2.66; p<0.0001), whereas symptoms of upper
respiratory tract infection 2-4 weeks before the
procedure significantly lowered the incidence of
perioperative respiratory adverse events (0.66,
0.53-0.81; p<0.0001).

Experience

It seems to be obvious that someone how is doing
things very often is more experienced and is
producing a better quality than someone how is
rarely doing the same thing. One the other hand it
is very difficult to prove this evidence and to find
out what “very often” means. One of the most cited

study in paediatirc anaesthesia was a questionnaire
among French anaesthesiologists published by
Auroy in 1997°. Hey have studied the occurrence
of complications in paediatric anaesthesia and
its relationship to pediatric practice in France
through an anonymous retrospective postal
survey (Table 1). A significantly (P < 0.05) higher
incidence of complications was found in the
groups that performed 1 to 100 (7.0 +/- 24.8 per
1000 anaesthetics) and 100 to 200 paediatric
anaesthetics (2.8 +/- 10.1 per 1000 anaesthetics)
than in the group that administered more than
200 paediatric anaesthetics/year (1.3 +/- 4.3 per
1000 anaesthetics). As a main result they stated
that an anaesthesiologis has to do more than
200 paediatric anaesthesia per year to be judged
as experienced. Coming back to the study of
von Ungern-Sternberg cited before. Besides
their results accourding respiratory problems in
paediatric anaesthesia they have reported that
the risk was lower when the airway management
was done by a specialist paediatric anaesthetist
compared with a registrar (all p<0.0001).

In my opinion supported by the literature there
is a strong evidence that the highest group of risk
children below one year should be handled by
special trained anaesthesiologists who are mainly
practicing paediatric anaesthesia.

Anaesthetics/y (n) CO;EE lisiaﬁéglgz/(lr?)oo
1-100 7,0 £ 24,8
100-200 2,8+ 10,1
> 200 1,3 +4,3*

The occurrence of complications in paediatric an-
aesthesia and its relationship to the amount of
pediatric anaesthesia done per anaesthesiologist
in France (*p<0,05)

How to improve Paediatric Anaesthesia?

Guidelines

In the last ten years a lot of effort was done by
developing peer-reviewed guidelines about
standard of care in paediatric anaesthesiology.
Some major European and US organizations
like the “European Society for Paediatric
Anesthesiology, ESPA’, the European Society
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for Anaesthesiology, ESA’ the “Association of
Paediatric Anaesthesiologists, APA’ in Great
Britain just to name the local ones are publishing
their recommendations on their websites. It is
wise to co-opt these recommendations and to
incorporate them for thelocal hospital service. The
major problem with guidelines is not the guideline
itself but the transport and implementation in our
daily practice. This is even more delicate because
the standard of care is not ending in the recovery
room. Sometime the child has to be transferred
to the regular ward and recommendations for
infusion therapy, pain therapy and postoperative
drugs must be continued. A very good example is
the topic of paediatric postoperative pain therapy.
It is not enough to write down a certain drug. One
has to control if the application is in accordance
with the guidelines, a system of pain measurement
has to be implemented, special trained pain nurses
have to visit the patient and all medical stuff
should agree in one guideline for post-operative
pain therapy. Every year this program must be
evaluated by a management protocol and there
must be an agreement about collecting data to
prove the effectiveness. In Germany there is a free
database available where every registered centre
can deliver data about their pain management
service in children and can compare it with all
other centers. These Paediatric Pain Benchmark
(http://www.quips-projekt.de/) revealed excellent
insights about the quality of care compared to
other centers. The example of pain therapy in
children postoperatively should demonstrated
that if we want to achieve highest quality in
paediatric anaesthesia we have to establish or
adopt guidelines and we have to follow them.

Training

As stated a minimum of 200 anaesthestic
procedures per year are necessary to decrease the
complication rate in children. Looking at the birth
rates in developing countries it is obvious that the
numbers of paediatric patients are decreasing.
Additionally the organization of health care is
different in all European countries. Some of them
are in favor of centralization of subspecialties.
It is also o obvious that the specialized centers
are responsible to offer training program for
residents and consultants as well to improve their
abilities in this special group of patients. Health

care providers as well as hospitals must support
their medicals tuft to enable them to take part in
training programs.

Critical incident reporting systems

Critical incident reporting systems are excellent
tools to identify risks and near misses even in
single institutions and can therefore improve
quality and safety in paediatric anaesthesia. A
CIRS system is not made to find the guilty and
punish them but to uncover the origins of errors
in order to eliminate them properly.

As an example the implementation of near miss
reporting systems (CIRS) in German hospitals
has been constantly rising since 2004: in 2009,
54 % of the interviewed hospitals reported an
implemented CIRS; of these, 72 % reported the
systemtobehospital-wide. Anassociationbetween
CIRS and private, public or NPO-operator could
not be detected (Fisher p = 1.000); however, the
degree of CIRS implementation was significantly
increasing with the size of the hospital, i.e., the
number of beds (Fisher p = 0.008): only 38 % of
the hospitals with less than 100 beds reported
CIRS implementation against 52 % of those
between 100 to 500 beds, and 67 % of those with
more than 500 beds. While 62 % of the hospitals
interviewed reported the maintenance of a risk
management committee, only 14 % reported the
implementation of risk analyzing techniques. As
to clinical risk management, 92 % of the hospitals
see potential for internal improvement; 44 % have
already communicated with external consultants.

Simulation

Infants <one year or newborns are difficult to
handle. That was one major statement from the
text above. Training was said to be the major step
to improve quality in paediatric anaesthesia. The
problem is that criticall ill newborns or infants
are not subjects for training. Therefore simulation
of critical incidences in anesthesia and intensive
care could be an interesting option. Nevertheless
these simulators could not be purchased on the
market. Simulators have to be designed for the
specific situations. For that purpose highly trained
medical experts are needed to design and run
specific paediatric simulators.
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Certification “Paediatric Anaesthesia”

Recently Karin Becke for the working group for
paediatric anaesthesia of the German Society of
Anaesthesia and Critical Care Medicine (DGAI)
has published a milestone paper for German
Anaesthesiologists®. Frist time in the history of
the German society they have defined criteria
that have to be fulfilled to become a certified
“Paediatric Anaesthesiologist” The criteria are
listed in table 2. After proving the formal criteria
a oral examination has to be passed. Additionally
the society has defined centers where the best
training could be achieved. To guarantee a
continuous education a yearly seminar will be
offered to the participants.

With the “Summer School for Paediatric
Anaesthesiology” a comparable course for contin-
uous education is offered in Serbia for some years.
The growing number of participants and their big
interest is showing the importance of such a pro-
gram. In 2011 more interactive workshops are of-
fered with great numbers of doctors attending.

Curriculum “Paediatric Anaesthesia (PA)”

Seminar “Paediatric
Anaesthesiology” Part I

Theoretical aspects and
physiology of children

Seminar “Paediatric Special aspects of paediatric
Anaesthesiology” Part P P hesi lp
I anaesthesiology

Minimum of 12 month
continuous work with children
in a specialized center

Practical skills PA

3 day course i.e “European
Pediatric Life Support
EPLS” offered by European
Resuscitation Council (ERC).
Done not longer than 12
month before

Special knowledge in
emergency medicine
for children

Oral examination Minimum of 45 minutes

Conclusion

Children are rare patients. Only 4 % of all
anaesthetic procedures are done in children below
15 years. The patients of risk from these 4% are
newborns and preterms with a number of 0, 4%.
It is generally accepted that these patients are of
increased risk for perioperative complications. In
the last 10 years more and more complex and high
risk operative procedures in those patients are
made. It is therefore clear that modern anaesthesia
has to minimize mortality and morbidity not only
because children have a high social and political
priority in our society. Patient safety and quality
of medical service are the essential topics in
modern medicine. A specialization for paediatric
anaesthesia is recommended to ensure highest
medical quality and the need for a certificate is
clearly indicated.
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Stomatoloski fakultet Pancevo

STRAH OD BOLA PRI STOMATOLOSKIM

INTERVENCIJAMA

DENTAL ANXIETY AND FEAR OF DENTAL PAIN

Lali¢ Maja, Aleksi¢ Ema, Gaji¢ Mihajlo, Cukovié¢ Anika, Mileusni¢ Ivan, Boroti¢ Nenad, Stankovi¢ Zoran

Sazetak: Anksiozni ljudi cesto preuvelicavaju in-
tenzitet neprijatnih osecanja kao sto su strah i
bol. Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita pov-
ezanost izmedju anksioznosti i straha od bola pri
stomatoloskim intervencijama.U istrazivanju je
ucestvovalo 188 odraslih pacijenata (starosti od
21 do 73 godine) lecenih na Odeljenju za parod-
ontologiju i oralnu medicinu i Odeljenju za pro-
tetiku Stomatoloskog fakulteta Pancevo. Za pro-
cenu nivoa anksioznosti kori§¢ena je kratka forma
Korahove Skale dentalne anksioznosti (SDA). Za
procenu straha od bola koriS¢en je upitnik Strah
od bola (Fear of Dental Pain - FDP) u kome je
navedeno 18 stomatoloskih procedura, a pacijenti
su rangirali osecaj straha prema Likertovoj peto-
stepenoj skali (1- minimalan strah, 5-maksimalan
strah). Svaka od 18 FDP stavki prosirena je pitan-
jem da li je ispitanik ikada li¢no iskusio navedenu
intervenciju (da ili ne). Oko 24% pacijenata poka-
zuje visok stepen anksioznosti pri stomatoloskom
tretmanu (SDA skor 13 ili vise). Prose¢na vrednost
za strah od bola za grupu visoko anksioznih paci-
jenata je bila 3,90 i 2,83 za grupu pacijenata sa ni-
skim i umerenim nivoom anksioznosti. Pacijenti
su prijavili manji strah od bola za procedure sa
kojima su se ranije susreli u poredenju sa inter-
vencijama koje nisu li¢no iskusili (prosecan FDP
skor 3,58 1 4,29 za anksiozne, odnosno 2,82 i 3,29
za grupu umereno anksioznih pacijenata). Nivo
opste anksioznosti pri stomatoloskom tretmanu
signifikantno utic¢e na pojavu straha od bola, pri
¢emu pozitivno prethodno iskustvo moze pomodi
da se strah umanji. Visoko anksiozne osobe imaju
povisen subjektivni dozivljaj bola i predstavljaju
izazov stomatolozima u smislu potrebe da sa nji-
ma uspostave adekvatnu saradnju i omoguce odv-
ijanje stomatolos$kog tretmana bez stresa kako za
pacijenta, tako i za stomatoloski tim.

Kljucne reci: anksioznost, stomatoloske inter-
vencije

Summary: Anxious people tend to overestimate
the intensity of aversive events such as fear and
pain. The objective of this study was to investi-
gate association between dental anxiety and fear
of dental pain. Sample consisted of 188 adult
patients (aged 21 to 73 years) of Department
of Periodontology and Oral Medicine and
Department of Prosthodontics of Faculty of
Stomatology Pancevo. The authors used Short
4-item Form of Corah’s Dental Anxiety Scale
to measure respondents’ dental anxiety level
Patients completed a Dental Anxiety Scale and
the Fear of Dental Pain (FDP) questionnaire. All
18 FDP items were extended with the question
whether the subject ever experienced the pain
personally (yes or no).

About 24% of patients had high dental anxiety (a
score of 13 or higher on the Corah’s scale). Mean
FDP score for highly anxious group of patients
was 3, 90. Patients with low and moderate anxiety
level had mean FDP score 2,83. Less fear was re-
ported when the pain had been experienced per-
sonally (mean FDP score 3,58 vs. 4,29 for anxious
and 2,83 vs. 3,29 in group of low and moderately
anxious patients).

The results suggest that fear of dental pain is an
important covariate in dental pain research.
Practitioners need to be educated about the caus-
es of dental anxiety and receive training in how to
treat the problem.

Key words: anxiety, dental intervention

Uvod

Dobro oralno zdravlje je esencijalni deo opsteg
zdravlja i ima veliki uticaj na kvalitet Zivota
pojedinca. Redovni odlasci stomatologu, uz
odgovaraju¢u svakodnevnu brigu o zubima,
pruzaju mogucnost za prevenciju, rano otkrivan-
je i pravovremenu terapiju oboljenja usta i zu-
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ba. [1,2] Osobe koje redovno posecuju stoma-
tologa radi kontrole, imaju bolje oralno zdravlje
u poredenju sa ljudima koji pomo¢ stomatologa
traze samo kada se jave odredeni problemi.[3,4]
Populacione studije identifikovale su, izmedu os-
talih, strah od stomatologkih intervencija, kao
jedan od vaznijih razloga izbegavanja odlaska na
redovne kontrole kod stomatologa.[5,6]

Strah od bola prilikom stomatoloskih interven-
cija je znacajan istrazivacki problem u stoma-
tologiji[7]. Dok anksioznost i strah predstavljaju
osecanje neprijatnosti izazvano nasluc¢ivanjem ili
dozivljavanjem opasnosti, strah od bola je osecanje
neprijatnosti izazvano specificnim stimulusom-
bolom [8]. Istrazivanja ukazuju da anksiozne os-
obe cesto preuvelicavaju dozivljaj bola, kao i in-
tenzitet svih neprijatnih dozivljaja, ukljucujudi i
strah[9,10]. Stoga, postoji povecani rizik da osobe
sa izrazenim strahom od bola pri stomatoloskim
intervencijama zavr§e u zacaranom krugu ank-
sioznosti, straha od bola i izbegavanja odlaska
stomatologu[11].

Cilj

Cilj ove studije bio je da se utvrdi nivo ank-
sioznosti kod pacijenta Stomatoloskog fakulteta u
Pancevu, ispita povezanost stepena anksioznosti
i nivoa straha koji, prema samoproceni, pacijen-
ti dozivljavaju prilikom odredenih stomatoloskih
procedura, te da se ispita priroda i stepen pove-
zanosti anksioznosti izazvane stomatoloskom in-
tervencijom i subjektivnog dozivljaja koli¢ine bo-
la prilikom sondiranja parodontalnih dzepova.

Materijal i metod

U istrazivanju je ucestvovalo 188 pacijenata star-
osti od 21 do 73 godine, koja su u periodu februar-
jun 2010. godine leceni na Odeljenju stomatoloske
protetike i Odeljenju za parodontologiju i oral-
nu medicinu Stomatoloskog fakulteta u Pancevu.
Istrazivanje je odobreno od strane Etickog odb-
ora Stomatoloskog fakulteta u Pancevu. Svi paci-
jenti su usmeno informisani o ciljevima i meto-
dama istrazivanja sa mogu¢nos¢u da odustanu od
ucesca u istrazivanju u bilo kom trenutku.

Osnovni instrument istraZivanja su upitni-
ci — kratka verzija Korahove skale dentalne ank-
sioznosti (skraceno SDA) i upitnik Strah od bo-
la pri stomatoloskim intervencijama na osnovu

kojih se odreduje opsti nivo stomatoloske ank-
sioznosti i nivo straha od pojedinih stomatoloskih
procedura. Sondiranje parodontalnih dzepova je
sprovedeno kod pacijenata koji su imali potre-
bu za parodontoloskim tretmanom, pri ¢emu su
pacijenti stepen neprijatnosti koju ova procedu-
ra izaziva rangirali na Numerickoj skali od 1 do
10 (1- u potpunosti bezbolno, 10- najjaci moguci
bol), na osnovu ¢ega je bilo moguce odrediti sub-
jektivan osecaj percipiranog bola kod pacijena-
ta[12].

Skrac¢ena forma Korahove skale dentalne ank-
sioznosti (SDA)[13] sastoji se iz 4 pitanja a odgov-
ori se boduju prema petostepenoj Likertovoj skali.
Upitnik za procenu straha od bola pri
stomatoloskim intervencijama razvili su van Wijk
i Hoogstraten [7]. Sastoji se iz 18 pitanja koja se
odnose razli¢ite stomatoloske procedure i inter-
vencije (npr. davanje lokalne anestezije, endo-
dontski tretman kanala korena zuba, vadenje zu-
ba). Ispitanici su zamoljeni da razmisle i procene
koliko su bolne pomenute procedure te, shodno
tome, da navedu koliki strah osecaju pri pomis-
li na te intervencije. Skor odgovora kretao se u
opsegu od 1 (nimalo se ne plase) do 5 (ekstremni
strah). Bilo je potrebno da pacijenti navedu da li
su i licno iskusili (da/ne) svaku od 18 navedenih
procedura.

Podaci su statisticki obradeni u programu SPSS
(SPSS for Windows, release 15.0, SPSS, Chicago,
IL). Numericke varijable su prikazane kao
prosecne vrednosti sa standardnim devijacijama.
Za ispitivanje medusobnog odnosa anksioznos-
ti, straha od bola i subjektivne percepcije bola
kori$¢ene su ANOVA i korelaciona analiza.

Rezultati

Na osnovu skora SDA, 52 pacijenta su svrstana u
kategoriju visoko anksioznih (SDA>13),a 136 u
kategoriju umereno i nisko anksioznih (SDA <13).
Medu visoko anksioznim pacijentima, 91,7% ispi-
tanika su Zene, prosecne starosti 33 godine, dok
u grupi umereno anksioznih pacijenata ne postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji vrednosti
DAS u odnosu na pol.

U grupi visoko anksioznih pacijenata, skor do-
bijen na osnovu upitnika Strah od bola iznosio
je 3,74, dok je isti skor u grupi umereno anksio-
znih pacijenata 2,68 (Tabela 1). Testom ANOVA
potvrdena je statisticki signifikantna povezanost
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izmedu nivoa anksioznosti i straha od bola pri sto-
matoloskim intervencijama (F=43,25; p<0,001).
Multivarijantni efekat se na uzorku ispoljava u
smislu da visoko anksiozni pacijenti pokazuju i
ve(i stepen straha od bola u poredenju sa umere-
no anksioznim pacijentima.
Prosecan skor za strah od bola pri stomatoloskim
intervencijama koje su ispitanici li¢no iskusili iz-
nosio je 2,43 13,52 za umereno i visoko anksiozne
pacijente, respektivno (F=34,61; p<0,001). S dru-
ge strane, veci skor za strah od bola zabelezen je za
procedure koje pacijenti nisu nikada li¢no iskusili
(3,08 i 4,01 za umereno i visoko anksiozne paci-
jente; F=24,17;p<0,001). Ovakav rezultat ukazu-
je da su pacijenti skloni preuveli¢avanju straha od
bola ukoliko nisu prethodno imali iskustvo sa od-
redenom procedurom, $to bi im omogucilo objek-
tivniju procenu bola (Tabela 2 a i b). Da bi se ispi-
tao uticaj anksioznosti i straha od bola na procenu
dozivljenog stepena bola, pacijenti su podvrgnuti
proceduri sondiranja parodontalnih dzepova koja
se smatra umereno bolnom. Prosecan stepen bo-
la prilikom sondiranja dzepova iznosio je 3,68 +
2,36 na numerickoj skali od 0-10. Ve¢i stepen bo-
la registrovan je u grupi visoko anksioznih pacije-
nata (4,85%2,19) u poredenju sa ostalim pacijenti-
ma (3,24+2,28). Signifikantan uticaj anksioznosti
na stepen bola koji pacijenti subjektivno osecaju,
potvrden je testom ANOVA (F=9,60; p<0,005).

Korelaciona analiza je pokazala da u grupi visoko

anksioznih pacijenata postoji povezanost izmedu

SDA skora i skora Strah od bola (R=0,613, na ni-

vou znac¢ajnosti p=0,001) i skora Strah od bola pri

procedurama koje ovi pacijenti nisu licno iskusili

(R=0,475, na nivou znacajnosti p=0,005).

U grupi umereno anksioznih pacijenata,prema re-

zultatima korelacione analize, postoji povezanost

izmedu varijable SDA i varijabli:

- Strahodbola(R=0.358; nanivousignifikantnosti
p=0.001)

- Strah od bola pri intervencijama koje su
pacijenti licno iskusili (R=0.449; na nivou
signifikantnosti p=0.001)

- Strah od bola pri intervencijama koje nisu li¢cno
iskusili (R=0.196; na nivou signifikantnosti
p=0.05)

- Bol prilikom sondiranja parodontalnih dzepova
(R=0.264; na nivou signifikantnosti p=0.005).

VOL. 45/ SVESKA 4 /2011
Tabela 1. Strah od bola pri stomatoloskim intervencijama
stepen
anksioznosti
Ukupno
umeren | visok

Broj ispitanika 136 52 188
Minimalna vrednost 1,00 | 2,17 1,00
Maksimalna vrednost 4,00 5,00 5,00
Prose¢na vrednost 2,68 3,74 2,97
Standardna devijacija 0,72 0,67 0,85
Koeficijent varijacije u % 26,73 | 17,93 28,55
Interval poverenja (nivo znacajnosti 95%)
donja granica 2,51 3,49 2,80
Gornja granica 2,85 4,00 3,14

test ANOVA | F=43,25; p<0,001

Tabela 2a. Strah od bola pri stomatoloskim intervencijama
koje su pacijenti prethodno licno iskusili

stepen
anksioznosti Ukupno
umeren | visok

Broj ispitanika 136 52 188
Minimalna vrednost 1,00 2,33 1,00
Maksimalna vrednost 3,92 5,00 5,00
Prose¢na vrednost 2,43 3,52 2,73
Standardna devijacija 0,82 0,77 0,94
ngﬁcijent varijacije 33.66 21,90 34,40
Interval poverenja (nivo znacajnosti 95%)
donja granica 2,23 3,22 2,54
Gornja granica 2,62 3,81 2,92

test ANOVA | F=34,61; p<0,001

Tabela 2b. Strah od bola pri intervencijama koje pacijenti
nisu do sada iskusili

stepen
anksioznosti Ukupno
umeren | visok

Broj ispitanika 136 52 188
Minimalna vrednost 1 2 1
Maksimalna vrednost 4,67 5 5
Prose¢na vrednost 3,08 4,01 3,34
Standardna devijacija 0,79 0,91 0,92
Koeficijent varijacije u % 25,66 | 22,73 27,63
Interval poverenja (nivo znacajnosti 95%)
donja granica 2,89 3,66 3,15
Gornja granica 3,27 4,36 3,52

test ANOVA F=24,17; p<0,001
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Diskusija

Brojna istrazivanja potvrduju da pacijenti usled
straha da bi stomatoloski tretman mogao biti bo-
lan ili neprijatan izbegavaju ili odlazu intervenci-
ju, te odlaze stomatologu najcesce iz simptomat-
skih razloga. Iako se nase istrazivanje nije bavilo
ispitivanjem uticaja anksioznosti i straha na stan-
je oralnog zdravlja, prema nekim istrazivanjima
smatra se da je usled izbegavanja stomatoloskih
tretmana i odlazaka na redovne kontrole oral-
no zdravlje visoko anksioznih pacijenata losije u
odnosu na oralno zdravlje umereno ili nisko ank-
sioznih pacijenata. Visoko anksiozni pacijenti im-
aju viSe nesaniranog karijesa i izvadenih zuba, a
manje ispuna ili funkcionalno zadovoljavajucih
zuba u odnosu na ostale pacijente [14].
Povezanost anksioznosti sa staro§¢u i polom
pacijenata je dobro dokumentovana [15,16].
Anksioznost je ce$¢a kod Zzena nego kod
muskaraca, u uzrastu od 20 do 39 godina u odnosu
na starije ili mlade uzraste. U nasem istrazivanju,
u grupi visoko anksioznih pacijenata Zene su bile
statisticki znacajno ¢esce zastupljene u odnosu na
muskarce, a prosecna starost visoko anksioznih
ispitanika bila je 33 godine.

Ova studija je pokazala da osobe generalno
oc¢ekuju veci bol prilikom stomatoloskog tretma-
na u odnosu na objektivan bol koji opazaju tokom
odredene procedure, pri ¢emu je ovaj efekat
izrazeniji kod pacijenata sa ve¢im stepenom an-
ksioznosti. Nase istrazivanje potvrdilo je rezul-
tate drugih istrazivanja prema kojima visoko an-
ksiozni pacijenti tokom stomatroloskih proce-
dura (npr. sondiranje parodontalnih dzepova)
percipiraju veci stepen bola u odnosu na umer-
eno anksiozne pacijente. Takode, u grupi umer-
eno anksioznih pacijenata postoji statisticki sig-
nifikantna korelacija izmedu nivoa anksioznosti i
procene bola tokom same intervencije.
Prethodno stomatolosko iskustvo moze modifik-
ovati anksioznost i strah kod pacijenata prilikom
naredne posete, u ¢emu znacajnu ulogu ima
stomatoloski tim koji svojim ponaSanjem moze
pomodi pacijentu da prevlada ili smanji nivo stra-
ha i anksioznosti[17]. Pacijenti preuveli¢avaju
strah od bola najcesce pri intervencijama sa ko-
jima se prethodno nisu susreli, $to je potvrdilo i
nade istrazivanje. S druge strane, pojedini autori
smatraju da je uzrok pojave straha od odredene in-
tervencije kod visoko anksioznih pacijenata upra-

vo izazvano prethodnim losim iskustvom[18,19].
Rana bolna iskustva pri posetama stomatologu,
neadekvatna komunikacija na relaciji pacijent -
stomatolog, kao i negativan uticaj i zastrasivanje u
krugu porodice, vr$njaka ili putem medija, smat-
raju se najces¢im mehanizmom nastanka stra-
ha od stomatologa u de¢jem uzrastu. Dok strah
kod umereno anksioznih pacijenata ima protek-
tivou ulogu (u smislu da pacijent bodri sebe da
intervencija nece biti neprijatnija u odnosu na
ono §to zamislja), kod visoko anksioznih pacije-
nata strah moze biti rezultat izrazito loSeg rani-
jeg iskustva koje je bilo daleko neprijatnije od nji-
hovih ocekivanja[20]. U nasem istrazivanju strah
od stomatoloskih intervencija bio je ve¢i kod pac-
ijenata sa ve¢im stepenom anksioznosti. Prosecan
skor straha od bola bio je visi za intervencije koje
pacijenti nisu li¢no iskusili u odnosu na interven-
cije sa kojima se pacijent prethodno susretao, pri
¢emu je ista povezanost utvrdena u grupi visokih
i u grupi nisko i umereno anksioznih pacijenata.
Ogranicenja ove studije leZe u dizajnu tipa stud-
ije preseka, koris¢enju prigodnog uzorka i rela-
tivno malom broju pacijenata u uzorku. Prigodan
uzorak onemogucava identifikaciju upravo on-
ih visoko anksioznih pacijenata koji zbog ank-
sioznosti izbegavaju odlazak stomatologu do po-
jave izrazenih tegoba, obzirom da su uzorkom
obuhvacdeni pacijenti koji su se samostalno javi-
li radi stomatoloskog lecenja. Dalja istrazivanja
na polju anksioznosti i straha od bola su potrebna
kako bi se rasvetlio uticaj ovih psiholoskih kom-
ponenti na ponasanje pacijenata u stomatoloskoj
ordinaciji i njihov odnos prema odlasku kod sto-
matologa i prema zdravlju usta i zuba, kako bi im
se olaksalo prihvatanje optimalnog tretmana a
samim tim i o¢uvanje oralnog zdravlja.

Zakljucak

Nivo opste anksioznosti pri stomatoloskom tret-
manu signifikantno utice na pojavu straha od bo-
la, pri ¢emu pozitivno prethodno iskustvo moze
pomo¢i da se strah umanji. Visoko anksiozne
osobe imaju povisen subjektivni dozivljaj bo-
la i predstavljaju izazov stomatolozima u smislu
potrebe da sa njima uspostave adekvatnu sarad-
nju i omoguce odvijanje stomatoloskog tretmana
bez stresa kako za pacijenta, tako i za stomatoloski
tim.

13



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

VOL. 45/ SVESKA 4/ 2011

Kod visoko anksioznih pacijenata savetuje se pri-
mena razlic¢itih bihejvioralnih tehnika za modi-
fikaciju ponasanja pacijenata, koje imaju za cilj
da smanjen stepen anksioznosti i opuste pacijen-
ta kako bi lakse podneo potreban stomatoloski
tretman. Pri samom stomatoloskom tretmanu
anksioznih pacijenata moze biti potrebno da
se aplikuje vise lokalnog anestetika nego $to je
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Sazetak: Sekretagozi hormona rasta (GHS) su
sinteticka jedinjenja koja su potentni stimulatori
oslobadanja hormona rasta (GH) i deluju preko
receptora spregnutog sa guanin nukleotid-vezu-
ju¢im (G) proteinom, koji se naziva GHS-receptor
(GHS-R). Metodom reverzne farmakologije iden-
tifikovan je i okarakterisan endogeni ligand za
GHS-R tipa 1a (GHS-R1a), koji je nazvan grelin.
Grelin je peptidni hormon graden od 28 aminok-
iselina, u kome je aminokiselina Serin-3 (Ser’) n-
oktanoilovana, odnosno ima modifikaciju u vidu
lanca masnih kiselina koja je esencijalna za njego-
vu aktivnost. Grelin se najviSe sintetise u zelucu, a
GHS-R su eksprimirani ve¢inom u hipotalamusu
i hipofizi.

Ishrana je najvazniji faktor koji utic¢e na regulaciju
sekrecije grelina. Koncentracija grelina u cirku-
laciji povecana je za vreme gladovanja, a opada
nakon uzimanja hrane.

Summary: Small synthetic molecules called
growth hormone (GH) secretagogues (GHS)
stimulate the release of GH from the pituitary.
They act through the GHS-receptor (GHS-R), a
G protein coupled receptor. Recently, by using a
method of reverse pharmacology the endogenous
ligand for the GHS-R type 1a (GHS-R1a) has been
discovered.

Ghrelin is a 28 amino acid peptide hormone in
which the third amino acid serine (Ser3) is mod-
ified by a fatty acid and this modification is es-
sential for ghrelin’s activity. Ghrelin is produced
mainly in the stomach and GHS-R is mainly ex-
prssed in hypothalamus and in the pituitary.

Grelin stimuliSe oslobadanje GH u mnogo ve-
¢im koli¢inama nego maksimalne doze GH-oslo-
badaju¢eg hormona (GHRH) sto ukazuje na dru-
gaciji mehanizam delovanja grelina na nivou
hipofize.

iRNK za grelin i za GHS-R1a identifikovane suiu
srcu i u aorti. Proucavanja efekata grelina, poka-
zala su njegove povoljne efekte na kardiovasku-
larni sistem (CVS). S obzirom da grelin stimulige
oslobadanje GH, za koji je ranije pokazano da ima
kardioprotektivne efekte, grelin moze da ispol-
java povoljne efekte na CVS posredovane preko
GH, ali i efekte koji su nezavisni od efekata GH.
Povoljni efekti grelina na CVS pruzaju mogucnost
da se grelin koristi u terapiji oboljenja CVS kao
$to su poremecaji u radu srca, hipertenzija i boles-
ti ishemije srca.

Kljuénereci: Grelin, hormon rasta, GHS-receptor,
kardiovaskularni  sistem, kardiovaskularne
bolesti

The discovery of ghrelin indicates that the re-
lease of GH from the pituitary might be regulat-
ed not only by hypothalamic GH-releasing hor-
mone (GHRH), but also by ghrelin derived from
the stomach.

In addition, ghrelin stimulates appetite by act-
ing on the hypothalamic arcuate nucleus, a region
known to control food intake.

The tissue distribution of ghrelin is widespread,
and it is also present in cardiomyocytes. In addi-
tion, expression of mRNA encoding both ghrelin
and GHSR-1a has been observed in the heart and
aortas.
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Recent evidence indicates that ghrelin feature a
variety of cardiovascular activities, including in-
crease of myocardial contractility, vasodilatation,
and protection from myocardial infarction. It has
been shown that ghrelin may improve cardiac
function partly through GH dependent mecha-
nisms but also, some evidence suggests that ghre-
lin’s cardioprotective activity is independent from
GH secretion. Thus, ghrelin may be a new thera-

Uvod

Hormon rasta (GH; engl. growth hormone) je
peptidni hormon koga luc¢e somatotropne celije
prednjeg reznja hipofize (adenohipofiza) i spada
u hormone sa vise funkcija u organizmu: regulise
rast, kako celija, tako i organizma u celini, reguliSe
metabolizam ugljenih hidrata, proteina i lipida, a
takode regulise i balans elektrolita i vode u or-
ganizmu [5; 16]. Za lu¢enje GH najznacajnija su
dva neuropeptida iz hipotalamusa, a to su so-
matostatin, koji inhibira oslobadanje GH i GH-
oslobadajuci hormon (GHRH; engl. GH-releasing
hormone), koji stimuliSe oslobadanje GH [3].
Nedavno [28] u studijama o GH-sekretagozima
(GHS; engl. GH-secretagogues), otkriven je i treci
veoma bitan nacin regulacije oslobadanja GH ko-
ji se ostvaruje uz pomo¢ GHS. GHS su sinteticka
jedinjenja koja su veoma potentni stimulatori
oslobadanja GH i deluju preko receptora spreg-
nutog sa guanin nukleotid-vezuju¢im (G) protei-
nom (GPCR; engl. G protein-coupled receptor),
koji se naziva GHS-receptor (GHS-R; engl. GHS-
receptor). Pored sintetickih, pretpostavljeno je da
postoje i prirodni, endogeni ligandi koji se vezuju
za GHS-R i vrse sli¢ne funkcije kao i GHS in situ
[50; 67; 96].

GHS-R spadaju u grupu receptora ,sirocica“
(engl. orphan receptors), koji su otkriveni i oka-
rakterisani u organizmu pre nego $to je otkriv-
en ligand koji se vezuje za njih. Identifikacija en-
dogenog liganda koji se vezuje za GHS-R se anal-
izira u celijama u kojima je stabilno eksprimi-
ran receptor, koje se tretiraju ekstraktom pept-
ida i zatim se prati ,,odgovor® tj. nivo sekunda-
rnih glasnika. Ukoliko je ciljni receptor funkcion-
alano eksprimiran na povrsini celije i ukoliko ek-
strakt peptida sadrZi endogeni ligand koji moze
da aktivira receptor, dolazi do smanjenja ili do
povecanja odgovora sekundarnih glasnika, a to

peutic agent for the treatment of some cardiovas-
cular disturbances and diseases. Further studies
are necessary to investigate the potential mecha-
nisms for the effects of ghrelin on cardiovascular
system.

Key words: ghrelin, growth hormone, GHS-re-
ceptor, cardiovascular system, cardiovascular
diseases

su, naj¢esce, nivo cikli¢cnog adenozin monofosfa-
ta (cAMP) ili koncentracija jona kalcijuma (Ca**)
u cCeliji. Endogeni ligand, zatim se moze izolova-
ti uz primenu hromatografije visokih perform-
anci (HPLC; engl. high pressure liquid chroma-
tography) i masene spektrometrije (engl. mass
spectrometry). Ovakav postupak prepoznavanja,
identifikovanja i karakterisanja endogenog ligan-
da za ve¢ poznati, okarakterisani receptor, nazi-
vamo “reverznom farmakologijom” [51; 64; 115].
Metodom reverzne farmakologije, Kojima i sar.
su 1999. godine identifikovali i okarakterisali en-
dogeni ligand za GHS-R tipa la (GHS-R1a) koji
je nazvan grelin (engl. ghrelin), od proto-indo-ev-
ropske reci “ghre”, koja znaci rast i posto ima GH
oslobadajuce efekte (eng. GH releasing) nastavka
“relin” [62; 63].

Grada i opste osobine grelina

Grelin je, neocekivano, prvo izolovan iz Zeluca
pacova iako su receptori GHS-R eksprimirani
ve¢inom u hipotalamusu i hipofizi [62]. Grelin
je peptidni hormon u ¢iji sastav ulazi 28 aminok-
iselina, u kome je aminokiselina Serin-3 (Ser’) n-
oktanoilovana, odnosno ima modifikaciju u vidu
lanca masnih kiselina koja je esencijalna za ak-
tivnost ovog hormona (Slika 1.). Grelin je prvi pr-
irodni peptid za koji je pokazano da ima ovu acil
grupu kao rezultat post-translacione modifikaci-
je. Humani i pacovski grelin razlikuju se po svom
sastavu u samo dve aminokiseline (Slika 1.): na
poziciji 11 humanog grelina je arginin (Arg"), a
na poziciji 12 valin (Val'?), a kod pacovskog gre-
lina su na pozicijama 11 i 12, lizin (Lis") i alanin
(Ala'?), respektivno [48; 62].
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Pacovski
Humani Lys
NHz-[ Gly ] Ser I Ser I Phe I Leu ] Ser I Pro I Glu I His I Gin Arg m
. .
c=0 Gin |
H(|:H [ Ser I Glu [ Lys [ Arg ] Gin ]
HCH Lys
HCH Lys
H(l.‘.i-l [ Prol Pro ] Ala ] Lys ] Leu I Gin I Pro I Arg ]-COOH
HCl:H
HéH
HéH
H

n-oktanoil grupa

Slika 1. Struktura humanog i pacovskog grelina:

Sekvenca aminokiselina humanog grelina: Gly-Ser-Ser(n-octanoyl)-Phe-Leu-Ser-Pro-Glu-His-GIn-Arg-Val-GIn-Gln-Arg-Lys-

Glu-Ser-Lys-Lys-Pro-Pro-Ala-Lys-Leu-GlIn-Pro-Arg; Sekvenca aminokiselina pacovskog grelina: Gly-Ser-Ser(n-octanoyl)-Phe-
Leu-Ser-Pro-Glu-His-GIn-Lys-Ala-GIn-Gln-Arg-Lys-Glu-Ser-Lys-Lys-Pro-Pro-Ala-Lys-Leu-Gln-Pro-Arg

Daljim izucavanjima, u Zelucu pacova, identifiko-
van je i des-Gln'*-grelin (graden od 27 aminok-
iselina), koji je osim delecije glutamina (Gln) na
poziciji 14, identi¢an pacovskom grelinu, kako po
strukturi, tako i po aktivnosti. Des-Gln'*-grelin,
takode, ima n-octanoil modifikaciju na Ser’ ko-
ja mu je neophodna za aktivnost, a i stimuliSe
oslobadanje GH nakon injeciranja kod paco-
va. Dakle, oslobadanje GH je regulisano sa dva
peptida Zeluca: grelinom i des-Gln'*-grelinom,
ali je des-Gln'*-grelin prisutan u mnogo manjoj
koli¢ini, $to ukazuje da je grelin dominantna ak-
tivna forma [49; 64]. Takode, kod pacova, iden-
tifikovana je jo$ jedna, manje zastupljena, modi-
fikovana forma grelina, tzv. n-decenoil grelin. Pri
preci$¢avanju grelina iz humanog Zeluca, iden-
tifikovano je nekoliko formi koje su prisutne
u znatno manjim koli¢inama nego grelin (npr.
neacilovana i dekanoilovana forma). Neacilovana
forma grelina (des-acil grelin), identifikovana
je kako u Zelucu, tako i u krvi, pri cemu je zas-
tupljenost des-acil grelina u cirkulaciji znatno
vec¢a u odnosu na acilovanu formu [64]. U plaz-
mi, grelin se vezuje za lipoproteine visoke gust-
ine (HDL; engl. high-density lipoproteins) koji
sadrze plazma esteraze, paraoksonaze i klusterin
[10]. Posto je n-oktanoil grupa na Ser’ u molekulu
grelina vezana estarskom vezom moguce je da je

paraoksonaza odgovorna za dezacilaciju grelina. S
obzirom na to, pretpostavljalo se da des-acil gre-
lin predstavlja ili prekursor ili produkt razgradnje
acilovanog grelina [62; 64; 68].

Kod sisara, sekvenca aminokiselina u prekursoru
grelina veoma je dobro konzervirana. Prekursor,
prepro-peptid (prepro-grelin) izgraden je od
117 aminokiselina, ima N terminalnu signal-
nu sekvencu i C terminalni rep koji se odstran-
juje proteolitickom degradacijom. Prepro-grelin
sadrzi signalni peptid koga ¢ine 23 aminokise-
line, 94 aminokiseline pro-grelina koji ukljucuje
i 28 aminokiselina aktivnog grelina i “rep” od 66
aminokiselina. Enzim koji katalizuje acilnu mod-
ifikaciju grelina je, nedavno, identifikovan od
strane dve nezavisne grupe naucnika [41; 116]
i nazvan je grelin O-acil transferaza (GOAT).
GOAT je lokalizovana u endoplazmati¢nom re-
tikulumu i pretpostavlja se da oktanoil koenzim
A (Co-A) ima funkciju donora za oktanoilizaciju
[116]. Takode je pokazano da se GOAT eksprim-
ira samo u gastrointestinalnom traktu, testisima
[116] i pankreasu [41] $to i jesu tkiva u kojima se
grelin sinteti$e u najvecoj meri.

Od zajednic¢kog prekursora prohormona, prepro-
grelina, alternativhom post-translacionom obra-
dom, osim grelina, sintetisu se jo§ dva peptida:
des-acil grelin i obestatin. Dakle, identifikovana
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su tri produkta gena za grelin, koja predstavljaju
tri razlicita peptida sa razli¢itim funkcijama, a to
su: grelin, des-acil grelin i obestatin [40; 44; 119].
Des-acil grelin ima istu sekvencu aminokiselina
kao i grelin (28 aminokiselina), ali bez prisustva
O-n-oktanoil modifikacije [62]. Des-acil grelin ne
supstituie grelin na njegovim mestima vezivan-
ja u hipotalamusu i hipofizi i nema sposobnost
da stimuli$e oslobadanje GH in vivo, niti kod pa-
cova, niti kod ljudi. Ipak, mnoge studije ukazuju
na postojanje bioaktivnosti desoktanoil grelina i
pokazano je da desoktanoil grelin ispoljava supro-
tne efekte od grelina na unos hrane i pokretljivost
creva [8; 18], kao i da utice na adipogenezu [106],
sekreciju i rezistentnost na insulin [59; 120], a
takode uti¢e i na proliferaciju ¢elija i njihovo
prezivljavanje u in vitro uslovima [9; 36; 37].

Regulacija sekrecije grelina u organizmu

Regulacija sekrecije grelina u organizmu se ost-
varuje na viSe nivoa: na nivou transkripcije gena
za grelin, translacije iRNK za grelin, post-transla-
cione modifikacije, zatim na nivou ucestalosti
sekrecije grelina iz Zeluca, hipotalamusaiiz drugih
organa, kao i na nivou proteina za koje se vezuje
u cirkulaciji (grelin vezujuci proteini), transporta
kroz krvno-mozdanu barijeru, pre¢is¢avanja gre-
lina preko bubrega ili jetre, uticaja drugih ligana-
da na GHS-R, ekspresije GHS-R i unutarcelijske
signalne mreze GHS-R [68; 110]. Nau¢ni rezultati
koji govore o regulaciji sekrecije grelina su u po-
rastu, medutim, tacan mehanizam regulacije jo$
uvek je nedovoljno poznat.

Jedan od najvaznijih faktora koji utice na regulac-
iju sekrecije grelina jeste ishrana. Koncentracija
grelina u cirkulaciji povecana je za vreme glado-
vanja, a pada nakon uzimanja hrane, $to ukazu-
je da je grelin signal inicijacije uzimanja hrane ili
pak da je sekrecija grelina kontrolisana nekim od
nutritivnih faktora iz krvi [20; 108]. Jo$ uvek ni-
je poznato koji su faktori ukljuc¢eni u regulaciju
sekrecije grelina. Pretpostavlja se da je nivo glu-
koze u krvi jedan od kriti¢nih faktora, jer je poka-
zano da oralnom ili intravenskom (IV) aplikaci-
jom glukoze, dolazi do smanjenja koncentracije
grelina u cirkulaciji [76]. Takode, iskljucena je
mogucénost da mehanicko rastezanje (naduve-
nost) zeluca utice na sekreciju grelina, usled to-
ga §to zeludac napunjen vodom ne dovodi do
promene u koncentraciji grelina. Nivo grelina je

veoma senzitivan na sastav hrane koja se unosi u
organizam, tako da je narocito izrazeno snizenje
u koncentraciji grelina nakon obroka bogatog
mastima (HF; engl. high fat) [29; 38]. Takode,
zapazeno je da mrsave osobe imaju visi nivo gre-
lina u cirkulaciji nego gojazne osobe istog pola i
uzrasta [109]. Pracenjem ranijih otkri¢a o poz-
itivnom uticaju nekih GHS na apetit, uoceno je
GH nezavisno povecanje u apetitu i telesnoj tezini
regulisano grelinom [64; 68].

Tretman somatostatinom i njegovim analozi-
ma kao $to je octreotid, ili tretman urocorti-
nom-1, koji je veoma potentan anoreksigeni pep-
tid, dovodi do supresije nivoa grelina u cirkulaciji,
dok primena leptina, medutim, ne uti¢e na nivo
grelina [17; 26; 42; 101]. Uocena je, takode, i veza
u pulsnoj sekreciji grelina i GH, §to sugerise ili da
grelin ucestvuje u oslobadanju GH ili da su ova
dva hormona simultano koregulisana [70].
Distribucija grelina u organizmu

Fizioloske koncentracije grelina, u uzorcima hu-
mane plazme, su u opsegu od 10-20 fmol/ml za n-
oktanoil grelin, a 100-150 fmol/ml za ukupni gre-
lin (acilovani i neacilovani), dok su kod pacova iz-
merene vrednosti u cirkulaciji u opsegu od 12+5
ng/ml [64; 68].

Grelin je identifikovan u mnogim tkivima, kako
na nivou iRNK, tako i na nivou proteina ili obo-
je. Najveca koli¢ina grelina, kod svih ki¢menjaka,
sintetiSe se u Zelucu [6], ali se takode sintetiSe, u
manjoj koli¢ini, i u mnogim drugim tkivima, §to
ukazuje na njegove kako endokrine, tako i para-
krine efekte.

U mukozi Zeluca, in situ hibridizacijom i imuno-
histohemijskim metodama, pokazano je, da celije
koje sadrze grelin smesten u okruglim, kompakt-
nim granulama, predstavljaju poseban tip imu-
noreaktivnih endokrinih celija, tzv. X/A slicne
Celije. Imunoreaktivne Celije na grelin pronadene
su i u duodenumu, jejunumu, ileumu i kolonu,
pri ¢emu koncentracija grelina opada u pravcu od
duodenuma ka kolonu [22]. Takode, imunoreak-
tivne Celije na grelin identifikovane su i u pan-
kreasu [25].

Iznenadujuce je $to je grelin, iako su GHS-Rla
vecinski eksprimirani u hipotalamusu i hipofizi,
samo u malim koli¢cinama detektovan u mozgu
[48; 62] gde je prisutan u arkuatusu, jedru hipo-
talamusa koje je vazan region u regulaciji apeti-
ta [62; 73], kao i u nekim jedrima hipotalamusa
koja se nalaze u blizini trece mozdane komore,
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izmedu dorzalnog, ventralnog, paraventrikular-
nog i arkuatnog jedra hipotalamusa [19]. Ovakva
lokalizacija grelina ukazuje na mogu¢nost da gre-
lin ima ulogu u kontroli unosa hrane, $to je po-
kazano eksperimentima gde injeciranje grelina, u
cerebralne ventrikule pacova, dovodi do potentne
stimulacije unosa hrane [64]. Takode, grelin je
detektovan i u hipofizi u kojoj deluje autokrino/
parakrino na oslobadanje GH [66; 69]. Ostala tki-
vaiorgani u kojima je eksprimiran grelin su: celije
imunog sistema (limfociti) [46], pluc¢a [111], pla-
centa [39], jajnici [15], testisi [102] i bubrezi [117]
koji predstavljaju mesto kako precis¢avanja tako i
degradacije grelina [34].

Receptor za grelin (GHS-R1a)

GHS-R je tipican GPCR, sa sedam transmem-
branskih domena (7-TM). Do sada su izolovane
dve razlicite cDNK za GHS-R: jedna za GHS-R1a,
a druga za GHS-R tipa 1b (GHS-R1b). Ova dva
tipa GHS-R nastala su kao rezultat alternativne
obrade iRNK za GHS-R.

GHS-R pripada superfamiliji GPCR receptora ko-
ju ¢ine receptori za grelin, motilin, neuromedin
U i neurotenzin. Svi ovi peptidi detektovani su u
gastrointestinalnom traktu i imaju uticaj na gas-
trointestinalne pokrete kao i druge funkcije. U
ovu familiju GPCR, takode, se ubraja i receptor
GPR39 za koji se smatra da je receptor za obes-
tatin [118; 119], mada postoje i studije koje os-
poravaju tu tvrdnju [47; 71]. Najve¢u homologi-
ju GHS-R ima sa receptorom za motilin, $to je i
logi¢no obzirom da grelin i motilin imaju sli¢ne
sekvence aminokiselina [31; 64]. Zbog svih ovih
zajednickih karakteristika, kako strukturnih, ta-
ko i funkcionalnih, smatra se da grelin i moti-
lin formiraju superfamiliju peptida i pretpostav-
lja se da su evoluirali od zajednickog gena pret-
ka [32]. Takode, pokazano je da motilin moze da
stimuli$e receptor za grelin, ali ne i obrnuto [21].
Pretpostavlja se da postoji jos jedan tip GHS-R,
posto je uocena aktivnost grelina u ¢elijama (npr.
H9c2 kardiomiocite) koje nemaju eksprimiran
GHS-R1a niti GHS-R1b [9].

GHS-R1a je veoma dobro konzerviran medu vr-
stama ki¢menjaka kod kojih je do sada analiziran,
$to ukazuje na njegovu veoma bitnu fiziolosku
ulogu [88; 96]. GHS-R1a je identifikovan, pored
hipotalamusa (u arkuatusu i ventromedijalnom
jedru) i hipofize, i u hipokampusu (CA2 i CA3
regioni i girus dentatus), u crnoj masi ventralne
tegmentalne zone srednjeg mozga i u dorzal-
nom i medijalnom jedru rafe. Takode je GHS-
R1a identifikovan i u mnogim perifernim organi-
ma, ukljucujudi pluca, jetru, bubrege, pankreas,
zeludac, debelo i tanko crevo, masno tkivo, celije
imunog sistema, srce i krvne sudove, sto ukazuje
na ulogu grelina u svim nabrojenim tkivima i or-
ganima [64; 68].

Fizioloski efekti grelina u organizmu

Pokazano je da grelin utic¢e na vide razli¢itih siste-
ma ukljucujudi oslobadanje GH, adrenokortiko-
tropnog hormona (ACTH) i prolaktina, zatim na
regulaciju apetita, sekreciju Zeludacne kiseline,
pokretljivost Zeluca i proliferaciju celija u organi-
ma [64; 68]. Za ostvarivanje efekata grelina kao
§to je npr. otpustanje GH, neophodna je njego-
va modifikacija tj. acilovanje, dok za neke to nije
neophodno [64; 68].

Pokazano je da IV injeciranje grelina dovodi do
oslobadanja GH, kako kod pacova, tako i kod lju-
di [7]. Intracerebroventrikularno (ICV) injeciran-
je grelina pacovima takode dovodi do stimulaci-
je oslobadanja GH [98], pri ¢emu mnogo manje
doze grelina dovode do signifikantnijeg efekta na
sekreciju GH [23]. Grelin stimuli$e oslobadanje
GH in vitro i in vivo na dozno zavisan nacin.
Osim na sekreciju GH, visoke doze grelina kod
ljudi dovode do pove¢anja ACTH, prolaktina i
kortizola [64; 68].

Grelin potencira efekte GHRH ili deluje
sinergisticki sa GHRH (najpotentnije oslobadanje
GH), a kod zdravih individua stimuli$e oslobada-
nje GH u mnogo ve¢im koli¢inama nego maksi-
malne doze GHRH [45] $to ukazuje na drugaciji
mehanizam delovanja grelina na nivou hipofize.
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Slika 2. Sematski prikaz razlicite regulacije oslobadanja GH
iz hipofize pod uticajemn GHRH ili grelina
GH - hormon rasta; GHRH - GH-oslobadajuci hormon;
GHS - GH sekretagozi; GHRH-R - GHRH receptor;
GHS-R - GHS receptor; cAMP - cikli¢ni adenozin mono-
fosfat; Ca** - joni kalcijuma; [Ca*] - koncentracija Ca®*

Za razliku od GHRH, koji se vezuje za GHRH re-
ceptor (GHRH-R) i aktivira adenilat ciklazu (AC),
grelin se vezuje za GHS-R (Slika 2.) i aktivira fosfo-
lipazu C (PLC) [50; 64; 68]. Aktivacija AC dovodi

do povecanja koncentracije cAMP u ¢eliji, koji za-
tim sluzi kao sekundarni glasnik za aktivaciju pro-
tein kinaze A (PKA) nakon cega dolazi do sekrec-
ije GH, $to ukazuje na vezu GHRH-R sa Gs tipom
G proteina. S druge strane, aktiviranje PLC hid-
rolizuje fosfatidil-inositol 4,5- bifosfat (PIP,), koji
se nalazi u membrani, i nastaju inozitol 1,4,5-tri-
fosfat (IP,) i diacil-glicerol (DAG). IP, se vezuje
za IP, receptor (IP,-R) na endoplazmati¢nom re-
tikulumu $to dovodi do oslobadanja Ca** iz de-
poa i time povecanja koncentracije Ca’" u celiji,
usled cega dolazi do sekrecije GH (Slika 3.), $to
ukazuje na vezu GHS-R sa Gq subjedinicom G
proteina [64; 68]. Takode, postoji i pretpostav-
ka da IP, omogucava oslobadanje GH spajanjem
GH sekretornih granula sa plazma membranom
[97]. S druge strane, DAG aktivira protein kina-
zu C (PKC), koja se premesta u plazma mem-
branu usled povecane koncentracije Ca** u Celiji.
Aktivirana PKC fosforilacijom inhibira kanale za
jone kalijuma (K*), $to dovodi do depolarizacije
membrane usled koje se otvaraju voltazno zavisni
Ca**kanali tipa L §to, takode, dovodi do povecanja
koncentracije Ca** u Celiji i do sekrecije GH (Slika
3.) [68; 97].

depolarizacija @

) membrana somatotropne
éelije

oslobadanje GH u krvotok

Slika 3. Sematski prikaz oslobadanja GH iz hipofize regulisanog grelinom

GH - hormon rasta; GHS-R - GHS receptor; Ca** - joni kalcijuma; K* - joni kalijuma; G - guanin nukleotid-vezuju(i protein;
PLC - fosfolipaza C; PIP2 - fosfatidil-inozitol 4,5- bifosfat; IP3 - inozitol 1,4,5-trifosfat; DAG - diacil-glicerol; PKC - protein
kinaza C; IP3-R - IP3 receptor; ER - endoplazmaticni retikulum
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Grelin je i jedini do sada poznati cirkuli$uci orek-
sigeni hormon - hormon koji uti¢e na povecanje
apetita. Pokazano je da ICV tretman grelinom
dovodi do povecanja u telesnoj tezini [84; 99].
U pocetku, grelin je smatran potentnim sekre-
tagogom GH koji je snazan lipoliticki hormon,
dok je grelin sam po sebi lipogeni¢an hormon.
Kombinovani efekti grelina (povecanje rasta i
apetita, kao i povecanje akumulacije masti i glu-
koneogeneze) sugeri$u da je grelin “ultimativni
anaboli¢ni hormon” koji deluje delimic¢no iz perif-
ernih organa, a delimi¢no iz mozga [68]. Grelin
se primarno sintetiSe u gastrointestinalnom trak-
tu kao odgovor na glad i gladovanje i cirkuli$uci
u krvi sluzi kao periferni signal centralnom
nervnom sistemu (CNS) da stimuliSe konzumi-
ranje hrane. Peptidni hormoni perifernih orga-
na ve¢inom ne prolaze ili prolaze u sasvim malim
koli¢inama krvno-mozdanu barijeru, sto je poka-
zano i za grelin [64]. Dakle, grelin koji deluje iz
perifernih organa mora da aktivira odgovarajuce
regione hipotalamusa, na indirektan nacin, da bi
ostvario svoje fizioloske efekte. Otkrice GHS-R
na vagalnim aferentnim neuronima kod pacova,
sugeriSe da se signali grelina iz Zeluca prenose do
CNS preko vagusnog nerva, a pokazano je i da
vagotomija inhibira grelin da stimuliSe kako apet-
it tako i oslobadanje GH [24; 121].

Pokazano je da IV aplikacija grelina, na dozno
zavisan nacin, dovodi i do povecanja sekreci-
je zeludacne kiseline i stimulacije pokretljivosti
zeluca kod pacova [74].

Takode je pokazano da grelin utice i na sekrec-
iju insulina, medutim, rezultati o uticaju grelina
na sekreciju insulina su kontradiktorni. U nekim
eksperimentima je pokazano da grelin inhibira
sekreciju insulina, dok je u drugim pokazano da
je stimuliSe [1; 13; 25].

Povoljni efekti grelina na kardiovaskularni sistem
(CVS) pokazani su kako kod ¢oveka tako i kod
eksperimentalnih Zivotinja. S obzirom da grelin
stimuli$e oslobadanje GH, za koji je ranije poka-
zano da ima kardioprotektivne efekte [2; 9; 30],
grelin moze da ispoljava povoljne efekte na CVS
posredovane preko GH, ali i efekte koji su neza-
visni od efekata GH [82; 83; 94].

Efekti grelina na kardiovaskularni sistem

Proucavanja efekata grelina, kako u animalnim
modelima, tako i kod ljudi, pokazala su njegove

povoljne efekte na CVS, $to pruza mogucnost da
se grelin koristi u terapiji oboljenja CVS kao §to
su poremecaji u radu srca, hipertenzija i boles-
ti ishemije srca. Ranije je pokazano da GH ima
povoljno dejstvo na pozitivan ishod kod sr¢anih
oboljenja [30]. Takode su uoceni i povoljni efek-
ti GHS na CVS, s tim $to su povoljni efekti GHS
zapazeni i kod hipofizektomisanih Zivotinja i kod
pacijenata sa dijagnostikovanom GH deficijenci-
jom, $to ukazuje na efekat GHS koji je nezavisan
od efekata GH [14; 77; 107]. Pored toga, iRNK za
grelin i za GHS-R1a identifikovane su kako u srcu
tako i u aorti [11; 35].

Moguci direktni efekti grelina na CVS proucavani
su u Celijskoj kulturi primarnih adultnih i H9c2
kardiomiocita, kao i endotelnih celija [9; 90].
Grelin inhibira apoptozu celija srca preko signal-
nog puta koji ukljucuje Ser/treonin (Thr) kinazu
- protein kinazu B (Akt) i protein kinazu aktivi-
ranu mitogenom (MAPK), a ovi anti-apoptoticki
efekti grelina na kardiomiocite pokazani su od
strane razlicitih grupa naucnika koji su koristili
razli¢ite modele [9; 90] u svojim istrazivanjima.
Dva minuta nakon stimulacije celija grelinom
dolazi do aktivacije MAPK, dok inhibicija sig-
nalnog puta, specifi¢cnim inhibitorima MAPK ili
fosfatidil-inositol-3 kinaze (PI3-K), dovoljna je
da ponisti efekte zapazene usled delovanja gre-
lina [9]. Interesantno je da H9c2 celije nemaju
eksprimiran GHS-R, $to ukazuje na postojanje
jo$ nekog, za sada neidentifikovanog, receptora
srodnog sa GHS-R [56]. U CVS identifikovan je
i GHS-R1D, ali njegova uloga jo$ nije razjasnjena.
Takode, pokazano je da IV injekcija grelina dovo-
di do snizenja krvnog pritiska, ne menjajuci br-
zinu sréanih otkucaja [80; 81], a u eksperimen-
tima sa radioaktivno obelezenim grelinom
(["**I-His’]grelin), pokazano je vezivanje grelina
za srce i periferne krvne sudove [57]. Kod paco-
va sa hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom (CHF;
engl. chronic heart failure), nakon tretmana greli-
nom, zapazen je ve¢i minutni volumen srca, veca
koli¢ina krvi koja se ispumpava iz srca pri kon-
trakciji i ve¢i dP/dt [max] leve komore (LV; engl.
left ventriculum), u poredenju sa obolelim, ali
placebo tretiranim kontrolama [78]. Grelin je kod
ovih Zivotinja, osim povecanja telesne mase, indu-
kovao i povecanje debljine posteriornog zida ko-
ji nije zahvacen infarktom, u toku dijastole, zatim
inhibirao uvecanje LV i povecao frakciju skracenja
LV [83]. Takode, pokazano je da akutni tretman
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grelinom dovodi do sistemskog smanjenja vasku-
larne rezistencije i povec¢anja indeksa srca [79]. Uz
povecanje telesne mase, uoceno nakon tretmana
grelinom u trajanju od tri nedelje, zapazeno je i
jacanje miSica $to ukazuje na mogucnost da gre-
lin ojacava ve¢ oslabljeni sr¢ani misi¢, kako kod
pacova [83], tako i kod pacijenata [82] sa CHF ili
opstim stanjem slabosti organizma koja predstav-
ljaju teska stanja karakterisana gubitkom telesne
mase i iznemoglo$¢u misica, a rezistentna su na
dugoro¢ni tretman nutritivnim suplementima.
Dakle, grelin poboljsava funkciju LV i umanjuje
razvoj remodelovanja (dilatacije i stanjivanja zida)
LV, poboljsava kontraktilnost srca i umanjuje sla-
bost organizma kod CHF [79]. Narocito je vazno
otkrice da tretman grelinom znacajno smanjuje
povrsinu srca koja je zahvacena infarktom u ani-
malnim modelima sa ishemijskom reperfuzijom
[33; 83; 103]. Nakon ovih saznanja, predlozeno je
da IV injekcija grelina bude pomoc¢na terapija kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom [82; 103].

SniZenje arterijskog krvnog pritiska, indukovano
grelinom, izgleda da nije posledica direktnog
efekta grelina na CVS, ve¢ da se javlja usled utica-
ja grelina na jedro solitarnog trakta. Injeciranjem
grelina direktno u jedro solitarnog trakta dola-
zi do znacajnog snizenja arterijskog krvnog pri-
tiska i brzine sr¢anih otkucaja, kao i do supresije
simpatickih aktivnosti [72; 75].

Da grelin utice na intracelularnu homeostazu en-
ergije pokazali su Kola i sar., merec¢i aktivnost
5’-AMP-aktivirane protein kinaze (AMPK) na-
kon aplikacije grelina. Anaerobni uslovi dovode
do pada koncentracije adenozin trifosfata (ATP;
engl. adenosine triphosphate) u celiji, a koncen-
tracija AMP raste. Ove promene u nivoima ad-
eninskih nukleotida vode aktivaciji AMPK, za-
jedno sa aktivacijom AMPK kinaze. Aktivacija
AMPK dovodi do povecane translokacije glu-
koznog transportera izoforme 4 (GLUT 4) i fos-
forilacije razli¢itih proteina kao $to je za srce
specificna 6-fosfofrukto-2-kinaza, koja u fosfori-
lisanoj formi aktivira produkciju ATP glikolizom
[92; 93]. Meredi aktivnost AMPK u kardiomioci-
tama, nakon tretmana grelinom, pokazano je da
on pospesuje njenu fosforilaciju i aktivnost. Isti
rezultati dobijeni su i u hipotalamusu, dok je ak-
tivnost AMPK u jetri i adipoznom tkivu bila in-
hibirana nakon tretmana grelinom [65].

S druge strane, u in vitro studiji na humanim ar-
terijama dojke, ukazano je na mogu¢nost da gre-

lin dovodi do vazorelaksacije antagonizovanjem
kontrakcije koju izaziva endotelin 1 (ET1) [114].
Kod pacijenata sa metabolickim sindromom
(MS), pokazano je da uz tretman grelinom, dol-
azi do vracanja funkcije endotela, tako Sto grelin
povecava sintezu azot-monoksida (NO; engl. ni-
tric oxide), aktivirajudi signalni put koji ukljucuje
GHS-R1a, PI3-K, Akt i endotelnu NO sintazu
(eNOS; engl. endothelial nitric oxide synthase)
[104]. Takode, pokazano je da u slucajevima
promenjenog odnosa NO/ET1, grelin normali-
zuje njihov odnos u krvnim sudovima pacijenata
sa MS, $to ukazuje na ulogu ovog peptida u regu-
laciji vaskularne homeostaze [52; 104; 105]. I u in
vivo eksperimentima kod pacova sa GH deficijen-
cijom, vazokonstrikcija usled dejstva acetilholina,
onemogucena je grelinom, pri ¢emu se povecao
nivo eNOS [94].

Iako postoje studije koje ukazuju da se efek-
ti grelina na CVS ostvaruju preko NO, postoje i
istrazivanja u kojima je pronaden signalni put
grelina koji je nezavisan od eNOS, a takode dovo-
di do vazodilatacije [86] i studije koje ukazuju da
su ovi efekti nezavisni od NO [95].

Osim direktnih efekata na CVS, kao §to je ve¢ rani-
je pomenuto, grelin moze da ima i povoljne efekte
na CVS koji su posredovani sa GH, a pretpostav-
lja se da te efekte grelin ostvaruje uz pomo¢ NO.
Insulinu slican faktor rasta 1 (IGF-1; engl. Insulin-
like growth factor-1) je medijator GH i zajedno
su neophodni za pravilan razvoj i funkcionisan-
je miokardiuma. Receptori i za GH i za IGF-1
eksprimirani su u kardiomiocitama, pri ¢emu GH
moze da deluje direktno na srce, a moze da delu-
je i preko indukcije lokalnog ili sistemskog IGF-1,
a IGF-1 moze da deluje endokrinim, parakrinim
ili autokrinim mehanizmima [112]. Lokalno sin-
tetisani IGF-1 in vivo ima vazodilatatorne efekte
[43; 58; 113] i ovi efekti se ostvaruju stimulacijom
NOS [12; 54; 100]. Pokazano je da tretman greli-
nom dovodi do povecanja koncentracije IGF-1 u
plazmi [27],a GH tretman doveo je do poboljSanja
u eksperimentalno indukovanim poremecajima
u radu srca [112]. Medutim, kod pacijenata sa
CHEF, GH tretman nije dao zadovoljavajuce rezu-
late [87], sto je dovelo do pokusaja primene GHS
kao fiziologkih stimulatora sekrecije GH [89]. U
eksperimentima Nagaye i sar., tretman grelinom
pacijenata sa CHE tokom tri nedelje, dovodi do
povecanja telesne mase kao i jacanja misica. Ovi
rezultati ukazuju na mogucnost da grelin moze
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da ojaca oslabljeni sréani misi¢ kod istih pacijen-
ata, pri ¢emu bi ovi efekti mogli da budu, barem
delimi¢no, posredovani sa GH/IGF-1 [82], za ko-
je se smatra da su esencijalni za razvoj misica [2].
Povisen nivo GH u serumu i normalan ili snizen
nivo IGF-1 zabeleZeni su kod malaksalih paci-
jenata sa CHF [4; 85]. Ova otkri¢a ukazuju na
moguc¢nost da poremecaji GH/IGF-1 signalnog
puta dovode do poremecaja u radu srca.

IGF-1 ostvaruje svoje delovanje na vazorelaksaci-
ju, povecavajuci ekspresiju i aktivaciju NOS [54].
Efekti IGF-1 na aktivnost NOS i sintezu NO ost-
varuju se preko signalnog puta PI3K/Akt [53; 55],
a Kim i sar. objavili su da IGF-1 aktivira i fosfo-
rilaciju MAPK [60]. Radovi iz literature ukazuju
da u stanjima MS, u kojima je nivo grelina sman-
jen, egzogeno davanje grelina utice na endotelnu
disfunkciju, tako $to grelin povec¢ava dostupnost
NO. Mehanizmi kojima IGF-1 ispoljava svoje de-
lovanje na vaskularni tonus, kako u normalnim
fizioloskim uslovima, tako i u patofizioloskim
stanjima, jo$ uvek su nedovoljno razjasnjeni.
Nasi nedavno objavljeni rezultati [100] pokazuju
da tetman grelinom in vivo dovodi do povecanja
aktivnosti NOS enzima preko mehanizma koji
ukljucuje aktivaciju Akt i MAPK kinaza.

Interesantno je da grelin i insulin imaju ne-
ka zajednicka centralna i periferna delovan-
ja ukljucena u regulaciju homeostaze energije,
ukljucujuci stimulaciju unosa hrane i metabo-
lizam glukoze. Ovi efekti insulina, na regulaciju
homeostaze energije, ostvaruju se preko aktivacije

PI3-K. Vazodilatatorni efekti insulina koji se ost-
varuju tako $to stimuliSe sintezu NO u vaskular-
nom endotelu, ostvaruju se, takode, preko PI3-K
[61; 91]. Na osnovu ovih saznanja pretpostavljeno
je da grelin stimuli$e sintezu NO u endotelnim
¢elijama krvnih sudova tako $to oponasa efekte
insulina, tj. koristi molekule signalne kaskade kao
i insulin, a to su PI3-K i Akt [52]. Uloga NO u
kardioprotektivnim efektima grelina jo$ uvek ne-
dovoljno je razjasnjena, kao i uloga signalnog pu-
ta Akt/MAPK u regulaciji NO pod delovanjem
generickih agonista [53; 55; 100].

U zakljucku, uzimajuci u obzir literarne podatke,
kao i nase objavljene i nase preliminarne rezul-
tate koji se odnose na protektivne efekte gre-
lina na CVS, sugerise se da bi grelin mogao biti
jedan od bitnih terapeutskih molekula u le¢enju
sréanih poremecaja i oboljenja. Razumevanje
molekularnih mehanizama koji su u osnovi
efekata grelina na CVS, kako u fizioloskim, tako
i u patofiziolodkim stanjima, stoga je od velike
vaznosti.
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LECENJE DUPYTREN-OVE KONTRAKTURE
THE TREATMENT OF DUPUYTREN'S CONTRACTURE

Bandic¢ ].," Luki¢ D.', Karabeg R°., Jovi¢ D.?, Babi¢ N.*, Sibin¢i¢ S.”, Lazi¢ P°

Sazetak: Prospektvnom studijom u periodu od
juna 2006.do avgusta 2011. godine, uporedivani
su rezultati leCenja Dupuytren-ove kontrakture
prstiju $ake primenjujuci operativne tehnike po
Palmen-u (40 pacijenata), po Iselin-u (44 pacije-
nata) i tehnikom minimalno invazivne fasciotom-
ije (MIF) (55 pacijenata). Parametri za poredenje
rezultata lecenja bili su uspeh u oslobadanju prst-
iju od kontrakture, broj recidiva, vreme proteklo
od operacije do recidiva, hipoestezija i prolongi-
rana bol u prstima i $aci.

Cilj rada bio je da se utvrdi koja od pomenu-
tih operativnih tehnika ima prednost u lecenju
Dupuytren-ove kontrakture.

Nije pronadena znacajna statisticka razlika kod
pacijenata lecenih operativnom tehnikom po
Palmen-u i metodom po Iselin-u

Potvrdeno je da je tehnika minimalno invazivne
fasciotomije (MIF) ima znatno viSe prednosti za
le¢enje Dupuytren-ove kontrakture jer je znacajno
efikasnija iskljucenjem potrebe za radikalnim zah-
vatima na $aci, hospitalizacijom pacijenta, opstom
ili regionalnom anestezijom, $ivanjem operativne
rane. Ovom operativnom metodom postize se
minimalan procenat recidiva obolenja.

Zbog statisticki znac¢ajno manjeg broja recidiva i
nezeljenih efekata, operativna tehnika minimal-
no invazivne fasciotomije (MIF) kao otvorena
ograniCena fasciotomija, ima prednost u lecenju
Dupuytren-ove kontrakture.

Kljucne rijeci: Dupuytren, kontraktura, saka,

Abstract: With the prospective study, from June
2006 to August 2011, were compared the results
of treating Dupuytren’s contracture of the palm
fingers using surgical techniques by Palmen (40
patients), by Iselin (44 patients) and the technique
of minimally invasive fasciotomy (MIF) (55 pa-
tients). Parameters to compare the treatment re-
sults were success in release of the fingers con-
tracture, a number of recurrences, time elapsed
from surgery to recurrences, hypoesthesia and
prolonged pain in the fingers and palm.

The aim was to determine which of these surgical
techniques has the advantage in the treatment of
Dupuytren’s contracture.

There was no statistically significant difference
in patients treated with operative technique by
Palmen and by Iselin method.

It was confirmed that the technique of minimally
invasive fasciotomy (MIF) has much more advan-
tages for the treatment of Dupuytren’s contracture
because it is considerably more efficient by the
exclusion of the need for radical procedures on
the palm, by the patient’s hospitalization, gener-
al or regional anesthesia, operative woundstitch-
ing. Minimum percentage of disease recurrence is
achieved by this operating method.

Because of statistically significant fewer relapses
and side effects, the surgical technique of mini-
mally invasive fasciotomy (MIF) as an open lim-
ited fasciotomy, has the advantage in the treat-
ment of Dupuytren’s contracture.

Key words: Dupuytren, contracture, palm
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Uvod

Dupuytren-ova kontraktura je jedno od najces¢ih
degenerativnih obolenje sake. Radi se o
kontrakturi palmarne fascije $ake koja dovodi do
sukcesivnog, trajnog «savijanja» jednog ili vise
prstiju Sake prema dlanu. Razlozi ovog obolenja
do danas nisu poznati. Kontraktura se registruje
¢esce kod pacijenata muskog pola i to poslije 50-e
godine starosti, mada obolevaju i Zene, bez obzira
na znimanje.

Dupuytren-ova kontraktura je zabelezena i kod
vie ¢lanova jedne porodice, zatim prema nekim
podacima ¢es¢e kod osoba sa obolenjima jetre (ci-
roza), dijabeticara, alkoholicara i epilepticara.
Patoloski «supstrat» ovog obolenja ¢ine promene
u vidu ¢vornovatih zadebljanja unutar palmarne
fascije dlana. Zatim dolazi do adhezije koze u zo-
ni pretendinoznih tracaka fascije, $to rezultuje
pocetnom depresijom debele koze dlana u vidu
karakteristicne «uvucenosti u dlan». Sukcesivni
razvoj kontrakture ocituje se daljnjim zahvatan-
jem pretendinoznih tracaka i vertikalnih septa $to
rezultuje ograni¢enim pokretima prstiju u vidu
fleksionone kontrakture.

Kontrakture su karakteristicne za metakarpofa-
langealne i proksimalne interfalangealne zglo-
bove. Najcesce zahvaceni prsti su: mali, domali i
srednji prst jedne ili obe Sake.

Hirurski tretman podrazumeva osnovne tri teh-
nike.

Otvorena fasciotomija je relativno jednostavna
procedura koja se izvodi u uslovima lokalne an-
estezije. Nacine se male incizije na kozi kroz koje
se pristupa fasciji, i zadebljanjima u potkoznom
tkivu koja se presecaju, ¢ime se prekida kontinu-
itet “strune” koja povlaci prst ka dlanu i (ne)doz-
voljava mogucnost ispruzanja prsta.

Ubodna fasciotomija je najmanje invazivna teh-
nika, koja se takode izvodi u lokalnoj anestezi-
ji. Iglom se ulazi direktno u potkozna zadebljan-
ja i pomeranjem iste $irinom zadebljanja, nacine
se sitne mikrotraume koje omogucavaju da se
uz upotrebu naglog ispruzanja, prst oslobodi iz
polozaja ukocenosti (kontrakture). Upotreba ove
tehnike ima svoja ogranicenja. Naime, nije iz-
vodiva u slucajevima tezeg oblika kontraktura,
moguca su ostecenja nerava i krvnih sudova te
ponovno javljanje znakova kontrakture (u peri-
odu od 3-5 godina od operacije).

Ogranicena fasciektomija je najduze koris¢ena
hirurska tehnika koja i dalje ima svoje indikacio-
no mesto, a pre svega u svim slucajevima teskih
kontraktura kao i u svim slucajevima kada pre-
thodne dve tehnike nisu efikasne.

Ogranicena ili parcijalna fascioktomija podra-
zumeva uklanjanje svih potkoznih zadebljan-
ja (¢vorova i traka) ali to ujedno znaci i stvaran-
je defekta mekih tkiva. Prema nacinu na koji ¢e
se resSiti nastali defekt, ogranicena fascioktomija
moze biti otvorena i zatvorena.

Otvorena fasciotomija podrazumeva da defekt
bude ostavljen da spontano zarasta. Prose¢no
vreme zarastanja krece se od 3 do 4 nedelje.
Zatvorena fascioktomija podrazumeva zatvaran-
je nastalog operativnog defekta primarnom su-
turom ( direktnim zatvaranjem) ili upotrebom
koznog transplantata. U tom sluc¢aju na nastali de-
tekt koze dlana plasira se i fiksira kozni transplan-
tat uzet sa neke druge regije na kozi.

Cilj rada

Cilj rada je odabir optimalne operativne proce-
dure za le¢enje Dupuytren-ove kontrakture kao
metode izbora za najveci broj sluc¢ajeva ovog obo-
lenja.

Ispitanici i metode

Prospektvnom studijom u periodu od juna 2006.
do avgusta 2011. godine, uporedivani su rezulta-
ti lecenja Dupuytren-ove kontrakture prstiju Sake
kod ukupno 139 pacijenata. Pacijenti su podeljeni
u 3 grupe.

Prvu grupu (grupu A) ¢inilo je 40 ispitanika ko-
ji su leceni operativnom tehnikom po Palmen-u.
Drugu grupu (grupu B) ¢inilo je 44 ispitanika joji
su leceni operativnhom metodom po Iselin-u.
Trecu grupu (grupu C), ¢inilo je 55 ispitanika koji
su operisani minimalno invazivnhom fasciotomi-
jom (MIF) odnosno otvorenom ograni¢enom fas-
ciotomijom. Ovu grupu ¢inili su ispitanici koji
nisu Zeleli hospitalno lecenje.

Za dijagnozu obolenja bila je dovoljna anam-
neza i Kklinicki nalaz. Svi ispitanici imali su
karakteristicnu fleksionu «zakocenost» prsta
(prstiju) odredenog stepena. Svim ispitanicima je
obja$njena sustina operativnih zahvata i prognoza
efekata operativnih procedura.
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Podela ispitanika prema polu, starosti, anatom-
skoj poziciji kontrakture, vrsti anestezije, trajanju
operacije, prikazana je u tabelama od 1-5.
Parametri za poredenje rezultata lecenja bili su:
funkcionalnost prsiju nakon operacije, broj re-
cidiva, vreme proteklo od operacije do pojave re-
cidiva, i eventualni nus efekti operacije: hipoestez-
ija i prolongirana bol u prstima i $aci.
Ispitanici su operisani u opstoj, regionalnoj i
lokalnoj anesteziji .
Ispitanici koji su operisani operativnim tehnika-
ma po Iselin-u i Palmen-u su hospitalizovani.
Ispitanici operisani ograni¢enom fasciotomijom,
nisu hospitalizovani.
Kod vecine ispitanika doslo je do trenutnog
«oslobadanja prstiju» odnosno potpuno nor-
malne fleksije i ekstenzije prstiju nakon cega je
proveden postoperativni fizikalni tretman.
Incizije ucinjene pri ogranicenoj fasciotomiji
(MIF) nisu $ivane ve¢ ostavljene da zarastu per-
secundam.
Svi ispitanici su previjani na II dan u bolnici ili
nadleznoj ambulanti i redovno kontrolisani.
Tabela 1. Podela ispitanika prema polu.

POL Grupa A Grupa B Grupa C
Muski 40 (90,9%)  [37(92,5%) |50 (94,3%)
Zenski 4(9,1%) 3 (7,5%) 3(5,7%)
Ukupno 44(100%)  [40(100%)  [53(100%)
Tabela 2. Podela ispitanika prema starosti
STAROST | Grupa A Grupa B Grupa C
40-50 12(27,2 %)  |4(10%) 8(15%)
50-55 13(29,5%) 13(32,5%) 17(32%)
55-60 11(25%) 13(32,5%) 15(28,3%)
Preko 60 8(18,2%) 10(10%) 13(24,5%)
Ukupno 44(100%)  |40(100%) | 53(100%)
Tabela 3. Anatomska pozicija kontrakture
SAKA Grupa A |GrupaB |GrupaC
Dominantna $aka |18(40,9%) |17(42,5%) |22(41,5%)
Druga $aka 12(27,2 %) |13(32,5%) |18(33,9%)
Obostrano 14(31,8 %) |10(25%) 13(24,5%)
Ukupno 44 (100 %) |40(100%) |53(100%)

Tabela 4. Podela ispitanika prema vrsta anestezije

Anestezija Grupa A Grupa B Grupa C
Opsta 12(27,3 %) | 17(42,5 %) 0
Regionalna 32(72,7 %) | 23(57,5 %) 0
Lokalna 0 0 53(100 %)
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Tabela 5. Podela ispitanika prema trajanju operacije
Trajanje operacije | GrupaA | GrupaB | GrupaC
Do 30 minuta 0 0 51(96,2%)
30-60 minuta 16(36,3%) | 17(42,5%) | 2(3,8%)
60-120 minuta 20(45,4%) | 13(32,5%) 0
120-180 minuta 8(18,3%) 10(25%) 0
Ukupno 44 (100%) | 40(100%) | 53(100%)
Rezultati

Analizirano je 137 ispitanika podeljenih u 3 gru-
pe. U grupi A su ispitanici operisani tehnikom
po Palmen-u, u grupi B su ispitanici operisani po
Iselin-u dok grupu C ¢ine ispitanici koji su leceni
minimalno invazivhom fasciotomijom (MIF), ti
rezultati su prikazani u tabelama i grafikonima od
6 do 10.

Tabela 6. Rezultat:Oslobodeni prsti

Rezultat

Grupa A

Grupa B

Grupa C

Potpuno oslobodeni
prsti

38 (86,3%)

37 (92,5%)

48 (90,5%)

Djelimi¢no

0, [V) 0
oslobodeni prsti 6(13,7%) |3 (7,5%) 5(9,5%)
Ukupno 44 (100%) [40(100%) |53(100%)
Grafikon 6: Rezultat:Oslobodeni prsti po grupama
ispitanika
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Pearson Hi-
Kvadrat 918 2 .632

Grupe A, B i C se statisticki ne razlikuju kod
oslobodenih prstiju. Sva tri metoda lecenja daju
slican odnos potpuno i delimi¢no oslobodenih
prstiju (p>0.01).

Tabela 7. Nusefekat operacije-Recidiv

Recidiv Grupa A Grupa B Grupa C
Da 13(29,5%) 11(27,5%) 4(7,5%)
Ne 31(70,5%) | 29(72,5%) 49(92,5%)

Ukupno 44(100%) 40(100%) 53(100%)
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Grafikon 7: Nusefekat operacije-Recidiv
po grupama ispitanika
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Pojava recidiva po grupama se znacajno razlikuje

< 0.05 ali ne visoko znacajno jer je p>0.01.

Pojava recidiva kod Grupe A i Grupe C je visoko

statisticki znacajna. Kod Grupe C je pojava recidi-

va znacajno manja nego kod Grupe A

Nema statisticki znacajnih razlika kod pojave re-

cidiva kod grupa A i Grupa B (p>0.01).

Pojava recidiva izmedu grupa B i C je statisticki

znacajna p<0.05 ali nije visoko znacajna (p>0.01).
Tabela 8. Vreme proteklo od op. do recidiva

Vreme/ meseci Grupa A | GrupaB | GrupaC
Do 24 4(30,7%) | 4(36,3%) | 2(50%)
Preko 24 9(69,3%) | 7(63,7%) 2(50%)
Ukupno 13(100%) | 11(100%) | 4(100%)
Grafikon 8: Vreme proteklo do recidiva

po grupama ispitanika
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Nema statisticki znacajne razlike po vremenu od
pojave recidiva po grupama (p>0.01).
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Tabela 9. Nusefekat operacije-Hipoestezija
Hipoestezija | Grupa A Grupa B Grupa C
Da 32(72,7%) 31(77,5%) 11(20,7%)
Ne 12(27,3%) 9(22,5%) 42(79,3%)
Ukupno 44(100%) 40(100%) 53(100%)

Grafikon 9:Hipoestezija po grupama ispitanika
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Nusefekat operacije-Hipoestezija se statisticki vi-
soko znacajno razlikuje ako se posmatraju sve tri
gripe zajedno (p<0.01)

Nusefekat operacije-Hipoestezija je statisticki vi-
soko znacajno razlikuje ako se posmatraju Grupa
A i Grupa C (p<0.01)

Nusefekat operacije-Hipoestezija se statisticki
znacajno ne razlikuje ako se posmatraju Grupa A
i Grupa B (p>0.01)

Nusefekat operacije-Hipoestezija je statisticki vi-
soko znacajno razlikuje ako se posmatraju Grupa
B i Grupa C (p<0.01) $to ukazuje da se samo
Grupa C statisticki znacajno razlikuje od grupa A
i B. Hipoestezija se statisticki najmanje javlja kod
Grupe C.

Tabela 10. Nusefekat operacije-Prolongirana bol
u prstima i Saci

prstiBn(l);laliléaci Grupa A Grupa B Grupa C
Da 32(72,7%) 21(52,5%) 5(9,4%)

Ne 12(27,3%) 19(47,5%) 48(90,6%)
Ukupno 44(100%) 40(100%) 53(100%)

Grafikon 10: Nusefekat operacije-Prolongirana bol
u prstima i Saci po grupama ispitanika
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40 32
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Hi-Kvadrat Test ABC-UKUPNO

Broj Znacajnost
Vrednost | stepeni (p<0.01
slobode | znacajno)
Pearson Hi-Kvadrat | 41.842 2 .000

Nusefekat operacije-Prolongirana bol u prstima
i 8aci je statisticki znacajno razli¢it po Grupama
(p<0.01). Najmanji je u grupi C.

Nusefekat operacije-Prolongirana bol u prstima i
$aci statisticki nije znacajno razli¢it izmedu Grupe
A i Grupe B (p>0.01).

Nusefekat operacije-Prolongirana bol u prstima i
$aci je statisticki znacajno razlicit po Grupama A i
C (p<0.01). Stiatisticki, znacajno je manji u grupi
C.

Nusefekat operacije-Prolongirana bol u prstima i
$aci je statisticki znacajno razlic¢it po Grupama B
i C (p<0.01). Statisticki, znacajno je manji u grupi
C.

Diskusija

Dupuytren-ova kontraktura javlja se dominant-
no kod pacijenata muskog pola i to starijih od 50
godina. U oko polovine slucajeva obolenje je bi-
lateralno.!

Nase istrazivanje je pokazalo da je 90% pacijenata
muskog pola a starost ispitaika je 60% u rasponu
od 50-60 godina. Kontraktura je registrovana bi-
lateralno kod 28,4% pacijenata.

Dupuytren-ova kontraktura se pojavljuje kod oba
pola ali kod Zena je to mnogo manja ucestalost'.
Moze da se razvije kod zZena koje ne rade, odnos-
no kod radnika na $aci koja je manje aktivna, tako
da postoji verovanje da obolenje ne zavisi od ste-
pena kori$c¢enja Sake.!?

Nase istrazivanje je pokazalo da je ucestalost
Dupuytren-ove kontrakture kod Zena 10% $to je u
skladu sa podacima u dostupnoj literaturi'2.
Raznovrsnost hirurskih tehnika za operativni tret-
man ¢ini amplitudu manje ili vise komplikovanih
varijanti §to je dovoljno za nedoumicu hirurga u
pogledu opredelenja za metodu izbora.
Standardne operativne tehnike Dupuytren-ove
kontrakture ( kao §to su metoda po Palmen-u ili
Iselin-u) jo§ uvek podrazumevaju ops$tu anestezi-
juu mnogim bolnicama u svetu®. Drugi praktiku-
ju «blok brahijalnog pleksusa®».

Pri tome vreme od punkcije do hirurske an-
estezije (pocetka bloka) iznosi oko 25-30 minu-
ta. Prosecno trajanje bloka, odnosno hirurske an-

estezije za Dupuytren-ovu kontrakturu je prema
nekim istrazivanjima oko 2,5 ¢asova*.

Anestezija ekstremiteta blokadom brahijalnog
pleksusa najcesce je uspesna, i to od 70%-99%
slucajeva. Komplikacije su sporadi¢ne i prolezne.
Odnose se uglavnom na neurotraumu od ubo-
da igle (intraneuralna injekcija ili epineuralni
edem)’.

Nasi pacijenti koji su operisani tehnikama po
Palmen-u ili Iselin-u operisani su ¢e$¢e u region-
alnoj a zatim u opstoj anesteziji.Minimalno in-
vazivna fasciotomije (MIF) tehnika podrazumeva
iskljucivo lokalnu anesteziju.

Lecenje ispitanika po grupama prema vrsti an-
estezije statisticki se visoko znacajno razlikuje.
Naime ispitanici iz grupe C su imali samo lokalnu
anesteziju dok su iz preostale dve grupe imali re-
gionalnu i opstu anesteziju. Istovremeno, izmedu
grupa A i B nema znacajne statisticke razlike u
pogledu izbora anestezije za vreme operacije.

U roku od 2 casa Cesto se uradi «oslobadanje»
samo jednog prsta od Dupuytren-ove kontrak-
ture. O operaciji koja bi podrazumevala uklanjan-
je Dupuytren-ove kontrakture sa po dva prsta na
obe $ake to vreme iznosi i po 3 i viSe ¢asova'?.
Nase istrazivanje je pokazalo da su operacije
tehnikom po Palmen-u (grupa A) trajale u 45%
slucajeva od 1-2 ¢asaadaje 18,2% ispitanika oper-
isano od 2do 3 c¢asa. Operativnom tehnikom po
Isulin-u (grupa B) operacije su trajale nesto krace
i statisticki bez znacajn razlike u odnosu grupe A i
B. Ispitanici grupe C koja je lecena tehnikom min-
imalno invazivne fasciotomije (MIF), operisani su
o okviru 30 minuta i to u 96% $to je statisticki vi-
soko znacajna razlika u odnosu na grupe A i B.
Razli¢iti su podaci u literaturi o operativn-
im procedurama Dupuytren-ove kontrakture.
Zajednicko za sve do sada objavljene tehnike
je vedi broj incizija na kozi dlana, i prstiju koje
zavr§avaju suturom operativne rane."* Izuzetak
je tehnika po Mc Kes-u gde nakon operacije izos-
tane primarni $av rane na dlanu ali ova tehnika
podrazumeva «cik-cak» suturu incizije na prsti-
ma , odnosno primenu «Z» plastike na istim®.
Neki smatraju® da je najbolje resenje ove kontrak-
ture radikalna fasciektomija, koja daje najbolje
dugorocne rezultate ali da pacijenti moraju biti
upoznati sa velikim tehnickim tesko¢ama oper-
acije. Postoje misljenja’ da kod slucajeva kada su
zahvacena longitudinalna pretendinozna vlakna
fascije i kada je koza iznad nje slobodno pokretna,
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dolazi u obzir operacija sa nekoliko malih longi-
tudinalnih incizija.

Kod ispitanika u grupi A, (tehnika po Palmen-u)
primenjivana je incizija koja u vidu izlomljene
(«cik-cak») linije od zgloba distalne falange do
sredine dlana. Fasciektomija je radena uz mak-
simalnu protekciju neurovaskularne mreze.
Uklanjana su zadebljanja unutar palmarne strane
dlana i uklonjene adhezije koze u zoni pretendi-
noznih tracaka fascije. Operativne incizije su za-
tim primarno Sivane.

Kod ispitanika u grupi B, (tehnika po Isulin-u)
najduza inciziona linija radena je od zgloba dis-
talne falange do sredine dlana i bila je pravolini-
jska uz 5-6 poprecnih kosih incizija na prstima i
dlanu. Uklanjana su ¢vornovata zadebljanja pal-
marne fascije i vertikale septe koje rezultuju flek-
sionom kontrakturom. Operativne incizije su pri-
marno sasivene.

Kod ispitanika u grupi C, nisu radene duge inciz-
ije uzduz prsiju i dlana ve¢ otvorena minimalna
fasciotomija (MIF).

Minimalno invazivna fasciotomije (MIF) je dak-
le postedna tehnika, jer podrazumeva samo jed-
nu inciziju u zoni dlana, ili kod tezih slucajeva,
jo$ jednu inciziju na zahva¢enom prstu. Incizije
su duzine do 1 cm. i podrazumijevaju odsustvo
$ivanja bilo koje incizije. Na ovaj nacin reseni su i
najkomplikovaniji sluc¢ajevi Dupuytren-ove kon-
trakture.

Sustina operacije je u pazljivoj preparaciji kon-
trakturnih vlakana kroz mali rez na koZi i njihova
sekcija uz maksimalnu protekciju okolnih struk-
tura. Minimalno invazivna fasciotomije (MIF) je
ogranicena i otvorena postedna hirurgija Sake pri
uklanjanju Dupuytren-ove kontrakture. Ova op-
erativna tehnika je veoma zahvalna i za hirurga i
za pacijenta, prvenstveno jer traje kratko, najc¢esce
do 30 minuta.

Vecina operativnih tehnika koje se danas primen-
juju su egzaktne u krajnjem efektu, jer Dupuytren-
ova kontraktura bude uklonjena i omoguci se nor-
malna funkcija $ake.!¢”

Kod nasih ispitanika u sve tri grupe efekat oper-
acije bio je egzaktan. Dakle, efekat operacije-pot-
puno oslobodeni prsti, u grupi A je zabelezen u
86,3%, u grupi B kod 92,5% i u grupi C kod 90,5%
ispitanika. Grupe A, B i C se po ovom obelezju
statisticki ne razlikuju.Sva tri operativna nacina
le¢enja daju slican odnos potpuno oslobodenih
prstiju.

Redukovana fleksija prsta desava se kod 5% oper-
isanih, dok se prolongirana inflamacija deSava
kod 5-6% pacijenata. Redukovana fleksija prsta je
nezeljen efekat operacije nakon $to su prsti sas-
vim ispravljeni. Medutim, ovaj tip ogranicene fle-
ksije treba razlikovati od slucaja kada se intra-
operativho odustane od radikalnog ispravljanja
prstiju u prvom operativhom aktu. To su slucajevi
kada se radi o pacijentima koji su dijabeticari ili
alkoholicari i mudro je primeniti sukcesivan put
do oslobadanja prstiju u dodatnom operativnom
aktu, ukoliko se pokaze neophodnim.'236710
Nasim ispitanicima u svim grupama radene su
operacije za delimi¢no oslobadanje prstiju kada
se radilo o te$kim kontrakturama, sa ukocenim
zglobovima, kao i kod ispitanika koji su procenje-
ni kao rizi¢ni za radikalne zahvate na Saci. Dakle,
efekat operacije-«delimi¢no oslobodeni prsti» u
grupi A je zabelezen u 13,7%, u grupi B kod 7,5%
iu grupi C kod 9,5% ispitanika. Po ovom obelezju
nije pronadena statisticki znacajna razlika medu
uporedivanim grupama ispitanika.

Incidenca komplikacija kod operacije Dupuitren-
ove kontrakture je aproksimativno u 17%
slucajeva'®. Recidivi Dupuytren-ove kontrakture
su dosta Cesti i to oko 40% pacijenata.’”* Kod tih
pacijenata postoji potreba za sekundarnom oper-
ativnom intervenciojom.

Recidiv Dupuytren-ove kontrakture u grupi A je
29,5% a u grupi B je 27,5% dok je u grupi C 7,5%.
Statistickom analizom obelezja «nus efekat-recid-
iv», utvrdeno je da imedu grupa A i B ne posto-
ji statisticki znacajna razlika. Naprotiv statisticki
visoka razlika postoji u usporedbi grupa A i B sa
jedne strane i grupe C sa druge strane jer je u ovoj
grupi broj ispitanika sa recidivom znatno manji.
Vreme pojave recidiva nakon operacije
Dupuytrenove kontrakture kod vecine opera-
tivnih tehnika je posle 2 do 3 godine od operac-
ije'?.

Vremenska distanca od operacije do pojave re-
cidiva u grupi A bila je u 69% slucajeva nakon dve
godine, u grupi B je vecina recidiva zabelezena
posle 24 meseca i to u 63,7% recidiva a u grupi
C recidivi su je javljani pre i posle 24 meseca u
50% slucajeva recidiva. Tako po ovom obelezju ni-
je pronadena statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanim grupama.

Postoperativni hematom karakteristican za
radikalnije fasciektomije pogodno je tlo za razvoj
infekcije i uzrok je posledi¢ne dehiscencije kod

35



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

VOL. 45/ SVESKA 4/ 2011

oko 10% pacijenata.'"* Ni jedan ispitanik svrstan
u grupe A, B i C nije imao postoperativnu infek-
ciju ili dehiscenciju.

Tokom bilo kojeg operativnog lecenja Dupuytren-
ove kontrakture moguce su komplikacije u smislu
povreda digitalnih nerava i desavaju se kod 1,5%
pacijenata s> 11>

Hipoestezija je kao nus efekat operacije u grupi A
zabelezena kod 72,7% ispitanika, u grupi B je to
u 77,5% ispitanika dok je u grupi C taj procenat
znatno manji, 20,7%. Dakle, zabeleZena je visoka
statisticka razlika izmedu grupa A i B u odnosu
na grupu C. Nema sumnje da je ovaj rezultat pos-
ledica minimalno invazivne tehnike (MIF) koja je
postedna za sve strukture u zoni operacije.

Jedan broj operisanih pacijenata dugo se zali na
produzene bolove u prstima i $aci nakon oper-
acije Dupuytrenove kontrakture. Prema nekim
autorima*'>'""* to je u procentualnom razmaku
od 30-40% slucajeva. Moguce je naravno da
neki procenat senzibilizovanih pacijenata oseca i
neodredene tegobe koje opisuje kao bol ali je is-
tovremeno sigurno da neki pacijenti koji kasnije
imaju bolove u $aci shvate to kao neminovnu pos-
ledicu operacije.s>10- 1115

Ispitanici grupe A imali su prolongiranu bol u $aci
u 72,7% slucajeva dok je u grupi B taj procenat
52,5%. U grupi C je bilo znatno manje ispitani-
ka koji su prijavili prolongiranu bol 9,4% Sto je
statisticki visoko znacajno u usporedbi sa grupa-
ma AiB.

Zakljucak

Dupuitren-ova kontraktura je degenerativno
obolenje Sake, cesce kod pacijenata muskog pola.
Obolenje se ¢esce nalazi na prstima dominantne
sake.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u po-
gledu efikasnosti lecenja tj. oslobadanja prstiju
$ake u Dupuytren-ovoj kontrakturi, operativnim
tehnikama po Palmen-u, Iselin-u i minimalno in-
vazivnoj fasciotomiji (MIF).

Nadena je statisti¢i znacajna razlika izmedu oper-
ativnih tehnika po Palmen i Iselin-u u odnosu na
minimalno invazivnu fasciotomiju (MIF) u po-
gledu pojave recidiva, hipoestezije i prolongirane
boli u prstima i $aci.

Vreme proteklo od operacije do pojave recidiva je
uglavnom identi¢no za sve tri operativne tehnike.
Minimalno invazivna fasciotomija (MIF) u
le¢anju Dupuytren-ove kontrakture je lako pri-
menjiva za veéinu pacijenata, jer je tehnicki jed-
nostavna, izvodi se u lokalnoj anesteziji i ne zaht-
eva hospitalizaciju.

Recidivi i nus efekti minimalno invazivne fasciot-
omije (MIF) su izuzetno retki.

Zbog statisticki znatno manjeg broja nezeljenih
efekata, operativna tehnika minimalno invazivne
fasciotomije (MIF), ima znacajnu prednost u
lecenju Dupuytren-ove kontrakture na $aci.
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LECENJE ZENSKE ALOPECIJE
THE TREATMENT OF ALOPECIA IN WOMEN

Luki¢ D.!, Bandi¢ ].,' Babi¢ N.2, Sibinci¢ S.%, Jovi¢ D.?, Karabeg R.°, Lazic¢ P°

Sazetak: Prospektivnom studijom, u periodu
od maja 2005.godine do maja 2010. godine,
uporedivani su rezultati lecenja zenske alopecije.
U analizu je uvedeno ukupno 67 ispitanica koji su
podeljene u 2 grupe. Prva, grupa, «A» (32 paci-
jentkinje), le¢ena je minoksidil rastvorom u kon-
centraciji 2%.Druga grupa, «B» (30 pacijentkin-
ja), leCena je minoksidil rastvorom u koncentrac-
iji 5%.

Cilj rada bio je da se utvrdi koja koncentraci-
ja rastvora minoksidila ima prednost u lecenju
zenske alopecije.

Osnovni parametri za procenu rezultata lecenja
bili su: vidljivi efekat lecenja, vreme proteklo
do vidljivog rezultata lecenja, nus efekti leCenja
(svrabez, pojacanja periferna maljavost, lokalni
dermatitis, eventualno nezeljeno zaustavljenje
lecenja).

Primeceno je da su poboljsanja u smislu
zaustavljanja alopecije i oporavka vlasista znatno
cesce kod ispitanica koje su lecene minoksidilom
5%, ali je i broj nusefekata ¢es¢i u ovoj grupi.
Pacijentkinje koje su lecene minoksidil 2% imale
su dobar terapijski odgovor sa manje nus efekata.
Zbog statisticki znac¢ajno manjeg broja nezeljenih
efekata, minoksidil u rastvoru od 2% ima prednost
u lecenju Zenske alopecije.

Kljucne reci: Alopecija, Zene. minoksidil

Uvod

Razni preparati za koje se tvrdi da mogu vrati-
ti izgubljenu kosu, navodno ispitani u relevant-
nim laboratorijama u svetu i marketingki prezen-
tovani putem masovnih medija sasvim su bes-
korisni.Vrhovni sud USA je 1989. godine zabra-
nio reklamiranje «¢udotvornih vodica» za lecenje

Abstract: With the prospective study, from May
2005 to May 2010, were compared the results of
treatment of female alopecia. The analysis has in-
troduced a total of 67 women who were divided
into 2 groups. First, the group “A” (32 patients)
was treated with minoxidil solution in the con-
centration of 2%. The second group, “B” (30 pa-
tients)was treated with minoxidil solution in the
concentration of 5%.

The aim was to determine which concentration
of the minoxidil solution has the advantage in the
treatment of female alopecia.

Basic parameters for assessing the results of treat-
ment were: visible effect of treatment, time elapsed
until the visible results of treatment, side effects of
treatment (itching, increased peripheral hairiness,
local dermatitis, possibly unwanted end of treat-
ment).

It was noted that the improvements in terms of
stopping alopecia and recovery of scalp are
more frequent in women who were treated with
Minoxidil 5%, but and the number of side effects
1s more common in this group. Patients who were
treated with minoxidil 2% had a good therapeutic
response with fewer side effects.

Because of statistically significant fewer side ef-
fects minoxidil in solution of 2% has the advan-
tage in the treatment of female alopecia.

Key words: alopecia, women, minoxidil

alopecije.! Kod nas se naprotiv «spasonosni pre-
parati protiv ¢elavosti» prezentuju neograniceno.
Istovremeno, lek koji je zaista pokazao povoljan
efekat u lecenju alopecije, nije primarno plasiran
kao preparat za kosu. Taj lek je minoksidil.
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Minoksidil je derivat piperidinopiramidina i
mocan periferni arteriolarni vazodilatator‘ko-
ji se koristi u lecenju rezistentne hipertenzi-
je’.Hipertrihoza je bila cesta kontraindikac-
ijja oralne terapije kod odraslih,*>*"®pa cak i
kod dece.’ Hipertihoti¢na podrucja ukljucuju
skalp,*slepoo¢nice, ¢elo, lice,'®obrve, usi,
podlaktice,noge i telo. Zabelezene duzine rasta
dlake idu i do 4 cm na podlakticama?, nogama i
telu. Kada se prekine terapija minoksidilom, hi-
pertrihotski rast naglo prestaje i u narednih neko-
liko meseci dolazi do opadanja dlake.Upotrebom
laserske Doppler tehnike, dokazano je da dolazi
do povecanog protoka krvi posle lokalne primene
minoksidila na ¢elavu poglavinu pacijenta.'!?
Mada siguran mehanizam delovanja po kojem
dolazi do stimulacije rasta kose nije ustanovljen,
smatra se da ovaj lek otvara kalijumove kanale," i
verovatno deluje na spre¢avanju da testosteronske
frakcije destruisu folikule kose.!

Bilo da se primenjuje oralno ili se aplicira
lokalno, za minoksidil se veruje da nema sistem-
skog delovanja na metabolizam androgena.'*"
Nedavno je medutim otkriveno da je minoksi-
dil inhibitor (istina slab) 5alfa reduktaza enzima
u folikulu dlake'¢.Takode, efekti nekih istrazivnja
su pokazali da minoksidil stimulise rast dlake
povecanjem perfuzije u kozi poglavine, odnosno
tako $to smanjuje razliku u temperaturi izmedu
korena i koze. Pove¢anjem temperature koze, ste-
pen rasta dlake moze da se poveca.”” Zacudujuci
stepen sli¢nosti u izazivanju hipertrihoze izazvane
minoksidilom je sa poja¢anom dlakavosc¢u koju
indukuje diazoksid."”'® Ovo dodatno upucuje na
vazodilatacioni mehanizam delovanja minoksidi-
la. Naravno, hiperemija koze je ve¢ dobro poznat
razlog stecene lokalne hipertrihoze."”

Postoji mogucnost da se radi i o drugom meha-
nizmu delovanja minoksidila, odnosno na njegov-
om direktnom uticaju na dlaku. Naime, minoksi-
dil usporava starenje epidermalnih keratinocita u
kulturi, sli¢cno onome nadenom kod faktora epi-
dermalnog rasta.® U kulturi epidermalnih celija
glodara minoksidil deluje na epidermalne celije
na taj nacin $to menja njihovu Semu rasta i feno-
tipski izgled.”!

Standardna primena minoksidila podrazumeva
2% soluciju. U 2% rastvoru minoksidil se aplicira
lokalno u podru¢ja gde je kosa proredena u
klasicnim dozama od nekoliko mililitara, obi¢no
dva puta dnevno'. Za vecéinu pacijenata nusefekti

primene ovog leka ne postoje (ili su minorni) ali

zene u trudnodi i dojilje ne treba da koriste mi-
noksidil."*”

Cilj rada

Cilj rada je iznalaZenje optimalne koncentracije
minoksidil rastvora za lecenje alopecije kod Zena.

Ispitanici i metode

Prospektivnom studijom, u periodu maja 2005.
godine do maja 2010. godine, uporedivani su
rezultati leCenja Zenske celavosti. U analizu je
uvedeno ukupno 67 ispitanica koje su podeljene
u 2 grupe. Prva grupa, grupa A (32 ispitanice),
lecena je minoksidil rastvorom u koncentraciji
2%. Druga grupa, grupa B (30 ispitanica), lecena
je minoksidil rastvorom u koncentraciji 5%.
Dijagnoza je postavljena nakon anamneze i
klinickog nalaza a gustina postojeceg vlasista
merena je brojem vlasi na kvadratnom centimetru
dermatoskopom, pove¢anjem 10 X.

Uz licnu i porodi¢nu anamnezu, belezeni su svi
podaci koji su ukazivali na «sindrom viska testo-
sterona». Posebna paznja usmeravana je na pojave
kao $to su hirzutizam, akne,mutiran glas i sl.

U slucajevima kada je to bilo neophodno, radeni
su testovi §titne Zlezde i testovi nivoa testosterona:
slobodni testosteron, globulin koji vezuje testo-
steron, androstenidion, itd. U slu¢ajevima kada su
ovi testovi visoko odstupali od referentnih vred-
nosti konsultovan je endokrinolog i ginekolog.
Pre lecenja ispitanicama je objasnjen princip
primene minoksidila u predvidenim koncentraci-
jama i ritam aplikacije.

Minoksidil je spravljan u vidu 2% i 5% solucije i
apliciran lokalno masiranjem u proredeno vlasiste
u dozama od po 2 ml./2 puta dnevno (u jutro i u
vece), u periodu od 6 meseci.

Ispitanice su kontrolisane ambulantno po
mogucnosti na 10 dana u prvih dva meseca, a za-
tim mesecno.Ispitanice su pracene 60 meseci a
procena efekata lecenja je vrSena merenjem gus-
tine vlasista i belezenjem subjektvnih osecaja is-
pitanica koji se odnosio na eventualne tegobe
i nus efekte le¢enja.Svaka ispitanica je na kon-
trolama dobijala upitnik u koji je belezila vlas-
tita zapazanja u okviru zadatih pitanja. Upitnici
su podom dostavljani li¢no ili postom. Zatim je
izvr$eno skorovanje upitnika i uvedeno u analizu.
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Rezultati

Rezultati lecenja alopecije kod Zena u ispitivanim
grupama prikazani su u tabelama i grafikoni-
ma od 1-7. Parametri za poredenje bili su:Utiacaj
starosti ispitanica po grupama i tipa alopecije na
efekat lecenja. Efekti lecenja (zaustavljanje alopec-
ije, smanjenje ¢elave povrsine, normalizacija gus-
tine kose) i vreme proteklo od pocetka le¢enja do
vidljivog efekta kao i nus efekti lecenja (periferna
maljavost, lokalni dermatitis i zamas¢ivanje ili pe-
rutanje poglavine).

Tabela 1.Podela ispitanica prema starosti

Grafikon 2: Tip alopecije po grupama ispitanika

35 O Grupa A
® Grrupa B 30

30 25
25
20
15
10 6
0 - 4 |

Tipi¢na ¢elavost Difuzna ¢elavost Regionalna ¢elavost

(androgena) (areata)

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (3-sided)
Pearson Chi-Square | 3.327(a) 2 .189

Ne postoji statisticki znacajna razlika Grupa A i

Starost /godina Grupa A Grupa B
18-25 4(12,5%) 6(17,1%) Grupa B po tipu Celavosti (p>0.01). To znaci da is-
25-30 7 (21,8%) 4 (11,4%) pitanice u okviru grupa po tom obelezju ne uticu
35-40 5 (15,6%) 4(11,4%) na rezultat.
40-45 6(18,7) 6(17,1%) Tabela 3. Efekat lecenja
45-50 4(12,5%) 7(20%)
50-55 6(18,7) 8(22,8%) Rezultat /efekat leCenja Grupa A Grupa B
Ukupno 32 (100%) 35(100%) Zaustayljanje obimnog 12(37,5%) 15(42,8%)
opadanja kose ’ ’
Grafikon 1: Starost ispitanica po grupama Smanjenje ¢elave povrsine 7 (21,8%) | 12(34,2%)
Normalizacija gustine kose 3(9,3%) 5(14,2%)
Dcmpm Slab efekat 10(31,25%) 3(8,5%)
; u Grrupa B , 8 Ukupno 32(100%) 35(100%)
;
g 5 S ‘ Grafikon 3:Rezultat /efekat lecenja po grupama ispitanika
4 4
4
3 16 o Grupa A
f %; 2] Grupa B
0 1 1 10
18-25 2530 35-40 40-45 45-50 50-55 2 d
4
Chi-Square Tests 0]
Asymp' Slg_ ob\mnofogzadanja povrsine gustine kose
Value df (3-sided) his -
Pearson Chi-Square 2.303(a) 5 .806 7oquare ests
Asymp. Sig.
Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika Grupa A i Value | df | 7 Gded)
Grupa B po starosti (p>0.01). To znaci da se ispi- Pearson Chi-Square | 5.796(a) | 3 122

tanice u grupama nisu razlikovali po starosti i da
razlike po starosti ne uti¢u na rezultat.

Tabela 2. Tip alopecije po grupama

Tip Celavosti Grupa A | GrupaB
Tipi¢na Celavost (androgena) 6(18,7) 22 (5,7%)
Difuzna éelavost 25(78,1%) | 30(85,7%)
Regionalna ¢éelavost (areata) 11 (3,1%) 3(8,5%)

Ukupno 32 (100%) | 35(100%)

Nema statisticki znacajne razlike na efekat lecenja
za Grupu A i Grupu B (p>0.01).

Tabela 3. Vreme lecenja do vidljivog efekta

Vrijeme do vidljivog efekta | Grupa A | GrupaB
1-2 mjeseca 9 (28,1%) 14(40%)
2-4 mjeseca 13(40,4%) | 18(51,5%)

4-6 mjeseci 8(25%) 2(5,7%)

Preko 6 26,5%) | 1(2,8%)

Ukupno 32(100%) | 35(100%)
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vlasista zbog terapije minoksidilom nego ispitan-
ice lecene u Grupi A.

Tabela 5. Nus efekti leCenja-periferna maljavost

18
OGrupaA
15 1 13 Rezultat /nus efekti le¢enja Grupa A Grupa B
10 o 8 Periferna maljavost
s , - Da 5(15,7%) | 17(48,5%)
| ‘ ‘ Ne 27(84,3%) | 18(51,5%)

1-2 mjeseca 2-4 mjeseca 4-6 mjeseci Preko 6 Ukupno 32 (100%) 35 ( 100%)
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Grafikon 3: Vreme do vidljivog efekta
po grupama ispitanica

Grafikon 5: Nus efekti lecenja-Periferna maljavost

Hi-Kvadrat Test
po grupama ispitanika

Broj Znacajnost B
Vrednost | stepeni (p<0.01 3 O Grupa A ad
slobode | znadajno) 37 |aGrapaB 18
Pearson Hi-Kvadrat | 5.539 2 .063

Ne postoji statisticki znacajna razlika Grupa A 1
Grupa B po vremenu do vidljivog efekta (p>0.01).
Medutim ovde se uocava statisticka znacajnost na
nivou od 90% da su broj ispitanica koje su lecene
od 4 meseca veci kod grupe B, a preko tog vreme-

Na Ne

Chi-Square Tests

na kod Grupe A. &b . .
o . - Zhe! 207 2073
Tabela 4.Nus efekti lijecenja-svrabez viasista Value | Df E;i; g é g 70‘(;,
Rezultat /nus efekti le¢enja Grupa A Grupa B 5‘:", ;_% ) 5 )
Svrabez vlasista -
Da 11 (34%) | 28 (80%) Pe"‘srfl‘l’l‘;rghl' 8.228(b)| 1 | .004
Ne 21 (65,6% 7 (20% .
Ukupno 32 ((100%)) 35((100%))) Cﬁfj;ﬁ‘i}gifé) 6.802 | 1 | .009
Grafikon 4:Nus efekti lecenja-Svrabe viasista N gfalashd 67
po grupama ispitanika
2 a Computed only for a 2x2 table
g% 2 Postoji visoka statisticki znacajana razlika kod
s " e obelezja periferna maljavost (p<0.01). Naime, is-
s 1 pitanici u Grupi B imaju znacajno vise periferne

maljavosti nego ispitanici Grupe A.
Tabela 6. Nus efekti lijecenja-lokalni dermatitis

Ne

Chi-Square Tests

Rezultat/ lokalni dermatitis GrupaA | GrupaB
i%b@ g | e Lokalni dermatitis 1(3,1%) 2 (5,7%)
as | 25 | 8 Umjeren dermatitis ili iritacija | 2 (6,2%) 7 (20%)
Value df g3 0 o 0 5
B I S Bez dermatitisa 29 (90,6%) | 26 (74,2%)
S el Zaustavljeno lijecenje 0 0
Minoksidilom
Pearson 14.305(b) | 1 | .000
Chi-Square : : Ukupno 32 (100%) | 35 (100%)
Continuity 12.491 1 .000 Grafikon 6: Nus efekti lecenja-lokalni dermatitis
Correction(a) e
N of Valid o po grupama ispitanika
Cases 5
29
a Computed only for a 2x2 table 22 2
Postoji visoka statisticki znacajna razlika kod €
obelezja svrabez vlasista (p<0.01). Naime, ispi- " L ) -7
tanice Grupe B imale su znacajno vise svrabeza P . N
OKainl dermatitis mjeren €z dermatitisa
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Chi-Square Tests

P2 | 29| 23
;9 wv 0 B O
Value | df g’g 8 52
[ < < Y
29| §9 | 4o
Pearson
Chi-Square 3.035(b) | 1 .081
Continuity
Correction(a) 2026 | 1 155
N of Valid 67
Cases

a Computed only for a 2x2 table
Ne postoji visoka statisticki znacajna razlika kod
obelezja lokalni dermatitis (p>0.01). Ovo jasnije
potvrduje YATES-ova korekcija za tabele 2X2, ko-
ja je preciznija u slucaju tabela 2X2.
Tabela 7. Nus efekti lijecenja-zamascivanje
ili perutanje viasista

Rezultat/zamas$¢ivanje ili

perutanje vlasista Grupa A | Grupa B

Obimno zamas¢ivanje i perut 4(12,5%) | 4 (11,4%)
Umereno 11(34%) | 20(57,1%)
Bez zamas$¢ivanja vlasiSta i peruti | 17(53,1) | 11(31,4%)

Zaustavljeno lijec¢enje

Minoksidilom 0 0

Ukupno 32 (100%) | 35(100%)

Grafikon 7:Nus efekti leCenja-zamaséivanje
ili perutanje vlasista po grupama ispitanika

20

25
15 M Grupa B 1 1
10
5 4 4
ol [N ; ; v 0

Bez 8¢ ) Z
vlasista i peruti

Umijereno

Obimno
zamaséivanje i perut

lieno
lijecenje
Minoksidilom

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (3-sided)
Pearson Chi-Square | 3.772(a) 2 152

Ne postoji visoka statisticki znacajna razlika
kod obelezja zamascivanje ili perutanje vlasista
(p>0.01).

Diskusija

Zene najcesce gube kosu radi osetljivosti dlake na
testosteron (1,2 dehidrotestosteron) koji posedu-
ju iz nadbubrega ili je to radi metabolickig deba-
lansa u radu $titne zlezde.' Istovremeno, Zene u
oba slucaja ces$ce sacuvaju prednju liniju vlasista
i najce$¢e nemaju potpuno celave regije. Retko,

zene mogu imati ekstremnu alopeciju kada je cak
i kosa pozadi glave jako retka.?

U muskoj populaciji celavost se javlja ve¢ u
mladosti, u vreme «budenja» polnih hormona?*
i u principu najbolji rezultati leCenja minoksidi-
lom, dobijaju se kod najmladih muskaraca kod
kojih se alopecija tek pojavila i to na manjim
povrsinama,' Kod Zena vreme pojave alopecije ni-
je karakteristi¢no.

U toku nase analize pokazalo se da starost ispi-
tanica po grupama nije bila statisticki znacajna da
bi uticala na rezultat.

Zene od alopecije obolevaju najéesée u vidu di-
fuzne alopecije koja pogada celo vlasiste, zatim
od difuzne alopecije koja je kombinovana sa dis-
kretnim ili opseznijim ograni¢enim zonama gu-
bitka kose, i u vidu tipi¢ne muske alopecije koja
¢e$ce pogada zone uz slepocnice. Regionalna alo-
pecija (areata) je poseban oblik alopecije, ostro
ogranicene od ostalog vlasista i najcesce sasvim
bez dlake.

Nase ispitanice su u najvecem broju lecene od di-
fuzne alopecije, u grupi A, to je 78.1% i u grupi B
njih 85,7% $to je u skladu sa podacima u literaturi
o najcesc¢em tipu alopecije kod Zena koji zahteva
lecenje. 175922

Primena minoxidil 2% rastvora dovodi do
ogranic¢enog poboljsanja kod muskaraca sa an-
drogenom alopecijom.! Kod vecine muskaraca
minoksidil ne pospesuje bitno rast nove kose ali je
znacajno ojacanje postojece dlake, koja je prethod-
no istanjena. Prema nekim misljenjima klinicki
znacajan ponovni rast kose le¢enih muskaraca
verovatno se javlja kod manje od 10% tretiranih
pacijenata.'®*!

Odnosno, to se dogada samo kod 6-8% pacijena-
ta'.Vecini pacijenata nova kosa izraste kratko, i
tankih stabljika dlake.*” Istovremeno, mnogi paci-
jenti koji vide neki rezultat, vide samo usporavan-
je ili umanjenje gubitka kose'. Naprotiv, minoksi-
dil ima bolje dejstvo i efekte kada su Zene u pitan-
ju.1,22

Nase istrazivanje pokazalo je da najveci broj ispi-
tanica ima povoljan efekat lecenja alopecije mi-
noksidilom. U grupi A, koja je lecena 2% soluci-
jom minoksidila, povoljan efekat registrovan je u
68,7% ispitanica dok je u grupi B koja je lecena
koncentracijom minoksidila 5% neki od pov-
oljnih efekata zabelezen ¢ak u 91,4%.

U globalu, bolji efekat minoksidila moze se
ocekivati u koncetraciji leka od 5%." Smanjenje
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¢elave povrsine i porast nove kose bio je znacajaniji
u grupi B (34%), kod nasih ispitanica koje su
le¢ene minoksidilom 5%. Prema tvrdnjama ispi-
tanica, prethodno slaba i istanjena stabljika dlake
je postajala jaca i kvalitetnija.
Istovremeno,zaklju¢eno je da ne postoji visoka
statisticki znacajna korelacija izmedu razlike
delovanja minoksidila 5% i minoksidila 2% na
globalni efekat lecenja.

Glavni nedostatak upotrebe minoksidila je
¢injenica, da je poboljSanje samo privremeno.!
Odnosno, izgleda da minoksidil usporava proc-
es ¢elavljenja ako se stalno primenjuje*>*** $to je
potvrdeno i nasim istraZivanjem.

Neki izvestaji* pokazuju da se prethodna kosa ob-
navlja, ali da se novi porast gubi nakon 4-5 godina
upotrebe ovog leka.Osim toga, svako poboljsanje
koje se dobilo koristenjem minoksidila izgubice se
brzo nakon prestanka sa njegovom upotrebom®.
Nasa analiza je pokazala da se ostvareni napredak
zaista gubi nakon 5- 6 meseci apstinencije od
upotrebe minoksidila, ali da pauza od aplikaci-
je minoksidila u trajanju od 15 dana omogucuje
komfornije lecenje, ukoliko postoje neki od nus-
efekata lecenja. Nastavak upotrebe minoksidila
nakon pauze, cuva postignut povoljan efekat.

Na dobijene rezultate bitno utice i izbor pacijena-
ta. Primena minoksidila kod pacijenata u I, IT i III
stadijumu alopecije pracen je znatno boljim rezul-
tatima nego kod pacijenata u vi§im stadijumima
alopecije'.

Vise analiza pokazalo je povoljnije delovanje mi-
noksidila 2% kod Zena u viSem stepenu alopec-
ije nego kod muskih pacijenata u istom stadiju-
mu.3,4,5,6

Na udaljene rezultate utic¢u navike i upornost pac-
ijenata jer ponekad moze proci i do 2-4 meseca
pre nekakvih rezultata lecenja. Jasno je da nere-
dovna i neadekvatna primena moze znatno uticati
na rezultate lecenja.”

Kod nasih ispitanica u grupi A, kod njih 40,4%
vreme proteklo od pocetka lecenja do merljivog
efekta lecenja je 2-4 meseca, dok je u grupi B u is-
tom periodu, boljitak od lecenja zabelezenu51,5%.
Po tom obelezju nije bilo statisticki znacajne raz-
like. Pokazalo se da ukoliko nema merljivog efek-
ta u periodu do 6 meseci od pocetka lecenja,
prakti¢no nema smisla koristiti minoksidil.
Uporna i neprijatna svrab poglavine je relativno
Cesta komplikacija lecenja minoksidilom'. U
nekim slucajevima svrab je razlog zaustavljan-

ja primene ovog leka.?»**** Svrabez je intenzivna
posledica duze primene minoksidila i zahvata up-
ravo zone lecenja, ali i okolne zone.'>?"**

Nasge istrazivanje pokazalo je da je svrabez pogla-
vine kao nus efekat i posledica lecenja alopec-
ije minoksidilom reda u grupi grupi A, gde je
zabelezena kod 34% ispitanica dok je u grupi B taj
procenat dosta visi i iznosi 80%.

Tako je zakljuceno da postoji visoka statisticki
znacajna korelacija izmedu razlike dejstva minok-
sidila 2% i minoksidila 5% i svraba poglavine.
Nezeljeni rast dlake moze da se javi na kozi u blizini
mesta lecenih minoksidilom bez obzira na kon-
centraciju leka, §to je posebno uznemirujuce kada
su pacijenti Zenskog pola u pitanju.*»**** Periferna
pojacana maljavost je cesta kontraindikacija
oralne terapije kod odraslih.*>*7® Hipertihoti¢na
podru¢ja ukljucuju skalp>®,slepoocnice, celo,
lice'’,obrve, usi, podlaktice, nogeitelo. Zabelezene
duzine rasta dlake idu i do 4 cm na podlakticama,*
nogama i telu.

Nasge istrazivanje pokazalo je da je periferna mal-
javost kao nus efekat i posledica lecenja alopec-
ije minoksidilom retka u grupi grupi A, gde je
zabelezena kod 15,7% ispitanica, ali je u grupi B
taj procenat dosta visi i iznosi 48,5%.

Dakle, zakljuceno je da postoji visoka statisticki
znacajna korelacija izmedu razlike u delovanju
minoksidila 2% i minoksidila 5% i periferne mal-
javosti kao nus efekta.

Prema nekim misljenjima,**"**** lokalna iritacija
i (ili) alergijski dermatitis su izgleda jedine pov-
remene ozbiljnije kontraindikacije primene mi-
noksidila u lecenju alopecije. Poznato je da se mi-
noksidil lose apsorbuje kroz kozu. Zato primena
minoksidila sa tretinoinom (Retin —A) moze da
poveca apsorpciju i efikasnost leka ali to takode
moze da poveca ucestalost iritacije**.

Nase istrazivanje pokazalo je pojavu lokalnog
dermatitisa ili umeren dermatitis- iritaciju koze u
grupi A kod 9,3% ispitanica i u grupi B kod 25,7%
ispitanica.

Nije nadena visoka statisticki znacajna razlika kod
nus efekata lecenja-lokalni dermatitis izmedu dve
uporedivane grupe ispitanica obzirom na lecenje
u 2% i 5% koncentraciji minoksidila.

Lecenje alopecije minoksidilom, ceS¢e otezava
zamas¢ivanje ili ljuspanje (perut) poglavine'. Ovo
je neprijatno i zbog ¢injenice da iziskuje gotovo
svakodnevno pranje vlasista §to vriemenom potice
sve intenzivnije novo zamasc¢ivanje vlasista.*>**
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Nage istrazivanje pokazalo je pojavu obimnog
zamascivanja i peruti u grupi A, kod 12,5% ispi-
tanica, i u grupi B kod 11,4% ispitanica. Umereno
zamas¢ivanje vlasista u grupi A registrovano je
kod 34% a u grupi B kod 57% ispitanica.

Nije nadena visoka statisticki znacajna razlika kod
nus efekata le¢enja-lokalni dermatitis izmedu dve
uporedivane grupe ispitanica obzirom na lecenje
u 2% i 5% koncentraciji minoksidila.

Kod nasgih ispitanica nisu registrovane nikakve
komplikacije koje bi zahtevale obustavu primene
minoksidila, ni u jednoj fazi lecenja, niti je doka-
zan znacajan sistemski uticaj leka na krvni priti-
sak.

Lecenje alopecije minoksidilom zahteva dalja
istrazivanja i precizno pracenje pacijenata oba po-
la. Podaci o primeni razli¢itih doza leka ukazuju
da su moguci efekti ovog leka jo$ uvek nedovoljno
utvrdeni i da su klinicka iskustva skromna25,26.
Relativno manji brojle¢enih pacijentkinja u nasem
istrazivanju i analizi ne dozvoljava dono$enje
iskljuc¢ivog zakljucka o optimalnoj dozi primene,
niti o0 mogu¢im mehanizmima klinickog ucinka,
ali je pokazana znacajna efikasnost i opravdanost
primene minoksidil solucije u lecenju pocetnih
stadijuma alopecije, pogotovo kod mladih paci-
jentkinja.

Zakljucak

Minoksidil rastvor, kao lek za lokalnu aplikaciju u
proredeno vlasiSte, ima povoljan efekat u lecenju
zenske alopecije. Lek se moze spravljati i koristiti
u koncentracijama od 2% i 5%.

Minoksidil naravno, nije u stanju da vrati kosu na
poglavini gde ne postoje folikuli dlake, ali posedu-
je mo¢ da ojaca i potakne rast istanjene i slabasne
vlasi, odnosno da (makar i privremeno) zaustavi
ili uspori gubitak kose.

Nije nadena statisticki znacajna razlika u delovan-
juminoksidila u2% i 5% rastvoru u pogledu efeka-
ta leCenja kao $to su smanjenje ¢elave povrsine, za-
ustavljanje obimnog opadanja kose i normalizac-
ija gustine kose. Merljivi efekat lecenja minoksi-
dilom najcesce je vidljiv posle 2-4 meseca lecenja.
Primena minoksidila u 5% rastvoru cesce izaziva
svrabez vlasista, perifernu maljavost i lolani der-
matitis.

Primena minoksidila 2% zbog znacajno manjeg
broja nezeljenih efekata ima prednost u lecenju
zenske alopecije.

Lokalno apliciran minoksidil ne deluje sistemski
na krvni pritisak a lokalne nuspojave ni u jednom
slu¢aju nisu razlog za zaustavljanje le¢enja alopec-
ije minoksidilom.

Primena minoksidila mora biti kontinuirana i
prakti¢no trajna uz moguce pauze u lecenju koje
traju do 15 dana.
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SaZetak: Traumatska povreda dijafragme je retka
povreda i zastupljena je u oko 1,5% kod hospital-
izovanih pacijenata. Moze biti rezultat delovan-
ja tupe sile (75%) ili penetrantne (25%). Neretko
traumatska ruptura dijafragme udruZena je sa
traumatskim ostecenjem vitalnih organa. Teorijske
pretpostavke su da do rascepa dijafragme dola-
zi usled avulzije pripoja dijafragme,razvlacenja
elasticne memebrane i usled sile koja se prenosi
kroz visceralne organe.

Prednjaci ruptura leve hemidijafragme u odno-
su na desnu, jer je na levoj strani relativno
nezadticena.Krece se u odnosu 75 % za levu stranu
naprema 25 % za desnu stranu dijafragme.

U manje od 45 % dijagnoza traume dijafragme se
postavlja preoperativno.Najce$ce se postavlja in-
traoperativno ili na autopsiji te je u senci ozbiljnih
povreda u abdomenu.

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamnestickih
podataka, klinicke slike, RTG snimaka, ultrasono-
grafije i CT-a.

Cilj rada: Ukazati na problematiku pri postavl-
janju dijagnoze i isticanje znacaja traumatske rup-
ture dijafragme u ukupnom traumatskom morbi-
ditetu i mortalitetu.

Summary: Traumatic diaphragmatic rupture is
a rare injury and there are about 1.5% in hos-
pitalized patients. It may be the result of blunt
force (75%) or penetrating (15%). Often trau-
matic diaphragm rupture associated with trau-
matic damage to vital organs. Theoretical as-
sumptions are that the diaphragm ruptures
are due to avulsion of insertion diaphragm
strength and elastic memebran because the
force is transmitted through the visceral organs.

Materijal i metode: Koris$¢ena je medicinska do-
kumentacija u periodu od 1985. do 2006. godine,
operisanih na odeljenju hirurgije Opste bolnice
»vrsac, zbog traumatskih povreda leve dijafrag-
me. Svi pacijenti primljeni su kao hitni slucajevi,sa
znacima intraabdominalne traume.

Diskusija i razultati: Obradena je medicins-
ka dokumentacija tri pacijenta, prose¢ne staros-
ti 55,7 godina. Kod dva pacijenta bila je prisutna
ruptura slezine a kod jednog i prelom leve potko-
lenice. Veli¢ina rascepa iznosila je od 6 do 9 cm
(prose¢no 7,3 cm). Intraoperativno otkrivena je
ruptura kod dva pacijenta a preoperativnho kod
jednog. Kod svih pacijenata plasiran je torakalni
dren.

Na naSem materijalu povrede leve dijafragme
pretstavljaju 0,015% od svih operisanih pacijenata
i 1,45% pacijenata operisanih nakon traume.
Zaklju¢ak: Prepoznavanje traume dijafragme je
otezano, ali od izuzetne vaznosti jer je lecenje
iskljucivo operativno.

Kljuéne reci: ruptura dijafragme, hirursko lecenje

Rupture of left hemidiaphragm leading over to the
right, because on the left side is relatively not pro-
tected..Ranging than 75% for theleft side 25% com-
pared to the one for the right side of the diaphragm.
In less than 45% of diagnoses of trauma the di-
aphragm is placed ago operation.Most placed
intraoperatively or at autopsy and was over-
shadowed by serious injuries in the abdomen.
Diagnosis is based on history data, clinical presen-
tation, radiographic images, ultrasound and CT.
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Objective: Is to indicate problems in the diagnosis
and emphasize the importance of traumatic dia-
phragmatic rupture in total traumatic morbidity
and mortality.

Material and methods: We used medical records
for the period since 1985. by 2006. years, oper-
ated in the department of surgery of the General
Hospital “Vrsac”, due to traumatic injury left dia-
phragm. All patients were admitted as emergen-
cies, with signs of abdominal trauma.

Discussion and results: The study medical records
of 3 patients, average age 55.7 years. Two patients
was diagnosed rupture of the spleen and one and

Uvod:

Dijafragma je misic koji se nalazi izmedu grud-
nog kosa i stomaka i prirodna je granica izmedu
ova dva dela tela. (Slika 1,2) Njena najznacajnija

. Nose
" Mowth
Lungs ey Trachea
ety
- W
‘.r'l 1) “ (25 ]
v“';‘f.‘ i
- ,—-",‘\ | .;-l'»
Dvaphragm /-_\
Slika 1.

Traumatska povreda dijafragme je retka povre-
da i zastupljena je u oko 1,5% kod hospital-
izovanih pacijenata. Moze biti rezultat delovan-
ja tupe sile (75%) ili penetrantne (15%). Najveci
broj povredenih u okviru tupe torakoabdomi-
nalne traume nastaje nakon saobracajnih nesreca
(oko 90%) i pada sa visine, dok kod penetrantnih
najcesce stradaju od uboda ili ustrela.

a fractured left below knee. Size cleft ranged from
6 to 9 cm (mean 7.3 cm). Intraoperative rup-
ture was detected in 2 patients and preoperative
in one. In all patients thoracic drain was placed.
In our material breach of the left diaphragm rep-
resent 0.015% of all treated patients and 1.45% of
patients treated after the trauma.

Conclusion: The recognition of trauma the dia-
phragm is difficult but very important because the
treatment is exclusively surgical.

Key words:
treatment

diaphragm rupture, surgical

uloga je u procesu disanja posto se njenim kon-
trakcijama neizmeni¢no smanjuje i povecava pri-
tisak u grudnom kosu.

Slika 2.

Neretko traumatska ruptura dijafragme udruzena
je sa traumatskim oStecenjem vitalnih organa.
Posto je intraabdominalni pritisak ve¢i nego priti-
sak u grudnom kosu, ruptura dijafragme je skoro
uvek povezana sa hernijaciom abdominalnih or-
gana u grudni kos. (Slika 3,4)
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Slika 3.

Teorijske pretpostavke su da do rascepa dija-
fragme dolazi usled avulzije pripoja dijafragme,
razvlacenja elasticne memebrane i usled sile koja
se prenosi kroz visceralne organe.

Prednjaci ruptura leve hemidijafragme u odno-
su na desnu, jer je na levoj strani relativno
nezasti¢ena.Krece se u odnosu 75 % za levu stranu
naprema 25 % za desnu stranu dijafragme.

Leva 75 % Desna 25 %

Y
A

U manje od 45 % dijagnoza traume dijafragme se
postavlja preoperativno. Najcesce se postavlja in-
traoperativno ili na autopsiji. Povreda dijafragme
obi¢no je u senci ozbiljnih povreda u abdomenu,
povreda glave ili grudnog kosa, tako da izostaje
pravovremena dijagnoza.

Grimes je klasifikovao dijafragmalne povrede u
tri faze:

- Akutna faza

- Latentna faza

- Opstruktivna faza

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamnestickih
podataka, klinicke slike, RTG snimaka, ultra-
sonografije i CT-a. (Slika 5)

Slika 4.

Slika 5. CT snimak koji pokazuje hernijaciju

intraabdominalnih organa u grudni kos.

Znaci i simptomi su bol u stomaku i grudima,
otezano disanje i smanjen kapacitet pluca.

S obzirom na simptomatologiju tesko je na osnovu
klinicke slike i anamnestickih podataka postaviti
dijagnozu, tako da je neophodno koristiti RTG,
ultrasonografiju i CT.

Cilj rada:

Ukazati na problematiku sa kojom se susrecu le-
kari pri postavljanju dijagnoze i isticanje znacaja
traumatske rupture dijafragme u ukupnom trau-
matskom morbiditetu i mortalitetu kao i adekvat-
nog zbrinjavanja ovih povreda da bi se izbegle fa-
talne posledice.
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MATERIJAL I METODE:

Kori$¢ena je medicinska dokumentacija u periodu
od 1985. do 2006. godine, operisanih na odeljen-
ju hirurgije Opste bolnice ,Vr$ac®, zbog trau-
matskih povreda leve dijafragme.Sagledane su
dijagnosticke metode i nacin zbrinjavanja povre-
da.Svi pacijenti primljeni su kao hitni slucajevi,sa
znacima intraabdominalne traume i tretirani su
kao teski pacijenti.Preoperativno svim pacijenti-
ma radeni su laboratorijski nalazi, ultrasonograf-
ija i RTG grudog kosa. Intraoperativno bili smo
prinudeni da reSavamo i udruzene povrede.
Nakon operacije praceni su vitalni parametri i po
otpustanju pacijenti su redovno kontrolisani.

Diskusija i razultati:

Obradena je medicinska dokumentacija tri paci-
jenta, prosecne starosti 55,7 godina, operisanih na
odeljenju hirurgije Opste bolnice ,,Vr§ac® Bilo je
dva pacijenta zenskog pola (66,7%) i jedan muskog
(33,3%). Svi pacijenti hospitalizovani su zbog bo-
lova u trbuhu i grudnom ko$u nakon traume. Kod
2 pacijenta uzrok povreda je saobracajna nesreca
dok je kod jednog pacijenta uzrok pad sa visine.
Kod dva pacijenta bila je prisutna ruptura slezine
a kod jednog i prelom leve potkolenice.

Veli¢ina rascepa iznosila je od 6 do 9 cm (prosec¢no
7,3 cm).

Veliting | Fovreden
Redni broj Pol visceralni
rascepa
organ

1. Zenski 6 cm Ne

. Zenski 7 cm Da

3. Muski 9 cm Da

Tabela 1.

Rupture dijafragme uzrokovane delovanjem tupe
sile klinicki se manifestuju hernijaciom orga-
na trbusne duplje u grudni kos. Najcesce prolazi
zeludac, leva fleksura kolona, tanko crevo, slezina,
omentum ili bubreg. Nakon povredivanja pregle-
dom moze se uociti respiratorni distres, difuzni
abdominalni i torakalni bolovi, oslabljen disajni
$um ali i ¢ujna peristaltika.

Na naSem materijalu povrede leve dijafragme
pretstavljaju 0,015% od svih operisanih pacijena-
ta i 1,45% pacijenata operisanih nakon traume.
Klinicki se pojavio u odgovarajuéem procentu.
(Tabela 2)

3001 —
2501 B Ukupan br.
20011 op. nakon
1504 traume
B Op. nakon

100+7] traume

5041 dijafragme

0+

Tabela 2

Veli¢ina rascepa je do 10 cm, $to je slucaj i u
prikazanom materijalu.

Kod dva pacijenta intraoperativno je otkrive-
na ruptura dijafragme (66,7%) jer je preopera-
tivna dijagnoza bila ruptura slezine. Nacinjena
je splenektomija i direktna sutura rascepa dija-
fragme.

Kod jedne pacijentkinje (33,3%) nakon RTG sn-
imka uocena je hernijacija organa i medijalnom
laparatomiom otvorena trbusna duplja pa di-
rektna sutura dijafragme.Ista pacijentkinja imala
je frakturu leve potkolenice.Kod svih pacijenata
plasiran je torakalni dren.

Uporednom analizom rezultata koje je objavio
Farhan Rashid sa saradnicima sa Univerziteta u
Notingemu, Velika Britanija, primecuje se da je
broj operisanih 1,5% u odnosu na druge oper-
isane §to odgovara i na§ima rezultatima.Najvise je
bilo ruptura slezine kao udruzenih povreda 68%,
$to takode odgovara i nadim rezultatima.

Eray Kara, Mithatpasa i saradnici septembra 2004.
objavili su sli¢nu studiju. Dobijeni su rezultati koji
ne odstupaju od nasih s tim $to navode da je ras-
cep na dijafragmi u 59% iznosio vise od 10 cm, $to
kod nas nije bio slucaj.

Zakljucak:

S obzirom na prikazane rezultate moze se
zakljuciti da je prepoznavanje traume dijafragme
otezano, ali je od izuzetne vaznosti jer je lecenje
isklju¢ivo operativno. Izostanak pravovremene
reakcije i nesigurnost pri postavljanju dijagnoze
moze dovesti do povecanja smrtnosti. U tome
se i ogleda znacaj ove teme da bi se pacijentima
pruzio adekvatan hirurski tretman.
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EDEM EKSTREMITETA NAKON ORTOPEDSKIH
INTERVENCIJA- DIJAGNOSTICKI PROBLEM U

REHABILITACI]JI

LEG EDEMA AFTER ORTHOPEDIC INTERVENTIONS -
DIAGNOSTIC PROBLEM IN REHABILITATION

Zaklina Damnjanovié, Rade Kosti¢, Dragica Rondovié, Djordje Radak

Sazetak

Uvod: Cest slucaj u fizijatrijskoj praksi su pacijen-
ti sa edemom ekstremiteta, koji do dolaska na re-
habilitaciju nije verifikovan.Tromboza dubokih
vena (TDV) jedan je od najces$c¢ih uzroka edema
ekstremiteta nakon fraktura, dugotrajne imobi-
lizacije ili operativnog lecenja (ugradnja endopro-
teze kuka i kolena ili osteosintetskog materijala).
Predstavlja istovremeno i stanje koje je povezano
sa Zivotnom ugroZenoscu i visokim invaliditetom,
ako se blagovremeno ne dijagnostikuje i ne leci.
Cilj rada: Pokazati da je TDV cest uzrok edema
nakon ortopedskih intervencija. Imajuci u vidu
da klinicka slika nije specificna za postavljan-
je dijagnoze TDV, zeleli smo da podsetimo i na
dijagnosticke smernice za TDV.

Metod rada: Prospektivnim klinickim istrazi-
vanjem kod pacijenata upucenih na rehabilitaci-
ju u nasu ustanovu nakon ortopedskih interven-
cija, obuhvaceni su pacijenti kod kojih je na pr-

Abstract

Introduction: Common cases in physiatrists prac-
tice are the patients with leg edema which was not
verified before the patient’s coming to rehabilita-
tion. Deep venous thrombosis (DVT) is one of the
most common causes of leg edema after fractures,
long-lasting immobilization or operative cure
(implantation endoprosthesis in a hip or a knee
or some osteosynthesis material). The edema is at
the same time the condition which is bound to life
jeopardy and great disability if it not diagnosed
and cured on time.

The aim: To establish that DVT is the common
cause of the edema in posttraumatic conditions.

vom klinickom pregledu verifikovan unilateralni
edem ekstremiteta. Toj grupi pacijenata izmeren
je Welssov scor za TDV i uradjen ultrasonograf-
ski pregled vena.

Rezultati: U periodu od janura 2007. godine do
aprila meseca 2010. godine, od 130 pacijenata sa
edemom, kod svih je Welssov scor bio >2,a TDV
dijagnostikovana kod 62 pacijenta.

Zakljucak: Prateci algoritme za TDV kod pacije-
nata sa edemom ekstremiteta mozemo iskljuciti
ili verifikovati TDV, sto je od velikog znacaja za
dalje lecenje i sprecavanje komplikacija (plu¢na
embolija,posttrombotske sekvele). TDV je takodje
kontraindikacija za primenu fizikalnih procedura
koje mogu dovesti do retromboze i fragmentacije
tromba.

Klju¢ne reci: edem ekstremiteta, tromboza

dubokih vena, ortopedske intervencije

Bearing in mind the fact that the clinical sight is
not characteristic in diagnosing of DVT, we want-
ed to emphasize the diagnostic guidelines for
DVT.

Method: Prospective clinical research of the pa-
tients sent to rehabilitation in our institution, af-
ter orthopedic interventions, included patients
suffering from unilateral leg edema which was
verified after the first clinical examination. All the
patients from the group were treated as follows:
Wells score was taken and ultrasonography vein
examination was run.
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Results: From January to April 2010 in 130 pa-
tients out of 130 suffering from edema Wells score
was > 2 and diagnostic DVT of various level of
obstruction and degree of localization was diag-
nosed by ultrasonography.

Conclusion: Following the algorithms for DVT in
patients with leg edema we can exclude or veri-
ty TDV which is of great importance for further

Uvod

Tromboza dubokih vena (TDV) jedan je od
najces¢ih uzroka edema ekstremiteta nakon:
fraktura, dugotrajne imobilizacije, operativ-
nog lecenja (ugradnja endoproteze kuka i kole-
na ili osteosintetskog materijala) (1). Dovodi do
zZivotne ugrozenosti i visokog invaliditeta, ako se
blagovremeno ne dijagnostikuje i ne le¢i. Ranu
sekvelu TDV predstavlja tromboembolija plu¢ne
arterije, koja je i najteza komplikacija TDV.TDV
zajedno sa tromboembolijom plu¢ne arterije ¢ini
jedinstven patoloski entitet - ,venski tromboem-
bolizam”. Kasne sekvele TDV su: posttrombotski
sindrom, i venske ulceracije.

Podvrgavanje ortopedskim intervencijama pred-
stavlja visok rizik za nastanak TDV (30-60%)
(2,3,4). Primenom profilakse rizik se smanjuje na
10-30% (5,6,7,8). Na procenat TDV sem faktora
rizika (9), uti¢u i vrsta i duzine anestezije - pri-
mena epiduralne anestezije smanjuje rizik za nas-
tanak TDV, kao i krace trajanje same operativne
intervencije (10).

Pacijenti sa edemom ekstremiteta nakon orto-
pedskih intervencija su Cest slucaj u fizijatrijas-
koj praksi.U vecini slucajeva, edem nije verifiko-
van do dolaska na rehabilitaciju.Kod edema ek-
stremiteta, sem TDYV, diferencijalno dijagnosticki
u obzir dolaze: limfedem, akutni celulitis i limfag-

treatment therapy and preventing from possi-
ble complications (embolism pulmonary, post-
thrombotic consequences). TDV is as well a con-
traindication for the application of physical pro-
cedures which can result in re-thrombosis or
thrombus fragmenting.

Key words: leg edema, deep venous thrombosis,
orthopedic interventions

itis, ruptura misic¢a, hematom, tendinitis Ahilove
tetive, ruptura Bekerove ciste,superficijalni
tromboflebitis,varikozne vene, asimetri¢ni perif-
erni edem kod bolesti srca, jetre ili bubrega.

Cilj rada:

Cilj rada naseg rada bio da prikazemo da je TDV
¢est uzrok edema nakon ortopedskih intervencija.
Imajuéi u vidu da klinic¢ka slika nije specifi¢cna za
postavljanje dijagnoze TDV, zeleli smo da podse-
timo i na dijagnosticke smernice za TDV.

Metod rada:

Prospektivnim klinickim istrazivanjem obu-
hvaceni su pacijenati upuceni na rehabilitaciju u
SB ,Gamzigrad” Gamzigradska Banja nakon or-
topedskih intervencija, kod kojih je na prvom kli-
nickom pregledu verifikovan unilateralni edem
ekstremiteta.

Prate¢i algoritme za dijagnozu TDV (Shema br.
1.) svim pacijentima je izmeren je Wellsov scor
(Tabela br. 1) za TDV i s obzirom da je scor kod
svih pacijenata bio jednak ili ve¢i od 2, uraden im
je i ultrasonografski pregled vena. Kod pacijena-
ta kod kojih je UZ isklju¢ena TDYV, izmerene su i
vrednosti i D- dimera.
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Shema br. 1- Dijagnosticke smernice za TDV

Simptomi ili znaci TDV

U i

Mala — srednja verovatnoc¢a za TDV Srednja — velika verovatnoca za TDV (Wellsov
(Wellsov TDV score<2) TDV score>2)

| D -DIMER | | COLOR DUPLEX Uz |

| Negativan | | Pozitivan | | Pozitivan | | Negativan |

TR

| IskIJUCUJeTDV | COLORDUPLEXUZ | TDV

Negativan Pozitivan
_ ﬂ l Ponoviti Color | Iskljutuje TDV |
| Iskljuéuje OV | TDV Duplex za 7 dana

Tabela br.1- Najnoviji Wells-ov klinicki model za procenu “pretest” probabiliteta TDV

Klinicki parametri Score
Aktivni karcinom (leCenje u toku, ili u prvih 6 meseci ili palijativno) +1
Paraliza ili nedavna imoblilizacija donjih ekstremiteta +1
Nedavna vezanost za postelju >3 dana ili ve¢i hirurski zahvat tokom poslednja 3 meseca +1
Lokalizovana bolna osetljivost u distribuciji sistema dubokih vena +1
Otok noge u celini +1
Otok lista potkolenice >3 cm u odnosu na asimpromatski ekstremitet +1
Testasti edem (veci na simptomatskoj nozi) +1
Ranije potvrdena TDV +1
Dilatirane koleteralne superficijalne vene (nevarikozne) +1
Druge dijagnoze (vece verovatnoce nego DVT) -2

nog do cetiri meseca. Kod 130 pacijenata Wellsov

Verovatnoca Ukupni zbir (Score) scor je bio jednak ili ve¢i od dva .Kod 62 pacijen-
Velika verovatnoca =3 ta (48%) je UZ dijagnostikovana TDV razli¢itog
Srednja verovatnoca Lili 2 stepena opstrukcije i nivoa lokalizacije : popliteo-
Mala verovatnoca <0 kruralna kod 44, femoropoplitealna kod 18. Kod
68 pacijenata(52%) iskljucena je TDV. Kod ovih
. pacijenata je i D-dimer bio negativan.Uzroci ede-
Rezultati rada: ma bili su: Mb.Sudeck (21%), limfedem (24%) I
U periodu od janura 2007.g. do aprila 2010.god- varikozne vene (8%).U tabeli br. 2 I dijagramu
ine pregledano je 130 pacijenata sa edemom ek- br.1 predstavljeni su uzroci edema kod nase grupe
stremiteta.Vreme proteklo od ortopedske inter- ispitanika.

vencije do dolaska na rehabilitaciju bilo je od jed-
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Tabela br.2.- Uzroci edema ekstremiteta

Dijagnoza Broj pacijenata %
TDV 62 48%
MB.SUDECK 27 21%
LIFEDEM 31 24%
VARIKOZNE VENE 10 8%
UKUPNO 130 100%

Dijagram br.1- Procentualna zastupljenost dijagnos-
tikovanih oboljenja kod pacijenata sa edemom

VARIKOZNE VENE

LIFEDEM
24%

Diskusija:

Prateci algoritme za TDV kod pacijenata sa ed-
emom ekstremiteta, zahvaljuju¢i dijagnostickim
mogucnostima ultrazvuka I iskustvu ehoso-
nografista, kao I odredivanja D dimera, pouzdano
se moze utvrditi ili iskljuc¢iti TDV(11). D-dimer
je marker hiperkoagulabilnosti in vivo, ali ni-
je specifican za trombozu. Povecane vrednos-
ti D-dimera nalaze se i u inflamatornim procesi-
ma sa ekstravaskularnim depozitima fibrina:DIK,

malignitet, sepsa, preeklampsija itd. Razli¢iti
komercijalni testovi za odredivanje D-dimera
Imaju visoku senzitivnost, ali razli¢itu, mnogo
nizu specifi¢cnost.Ako se D-dimer koristi za di-
jagnozu TDV: mora prethodno da se uradi uradi
PTP po Wellsovim kriterijjumima, a za tumacenje
rezultata koriste se cut-off vrednosti za svaki
test ponaosob(12,13). Svi nasi pacijenti su zbog
uocenog edema I nedavne hirurske intervencije
ili imobilizacije (Wellsov scor =2) imali srednju
verovatnocu za TDV, §to je po dijagnostickom al-
goritmu iskljucivalo primenu samo D-dimera za
verifikaciju ili isklju¢enje TDV, ve¢ je D- dimer
raden tek nakon uradenog ultrazvuka vena I to u
slu¢aju kada je UZ vena bio negativan za TDV. Na
nasem uzorku, u tim sluc¢ajevima je I D-dimer bio
negativan, ali smo pacijente pratili do poboljsanja
klinickog nalaza.

Zakljucak:

Imajuci u vidu da bez obzira na tromboemboli-
jsku profilaksu pre i nakon ortopedskih inter-
vencija, jedan broj pacijenata koji dode na reha-
bilitaciju ve¢ ima znake za TDV(15), svaki edem
ekstremiteta treba pazljivo sagledati i primenom
dijagnostickog algoritama za TDV pravovre-
meno iskljuciti ili potvrdititi TDV.TDV je kon-
traindikacija za primenu fizikalnih procedura ko-
je mogu dovesti do retromboze i fragmentacije
tromba. Samo pravilna primena metoda rehabil-
itacije, narocito rane rehabilitacije usporava raz-
voj klinicke slike hroni¢ne venske insuficijencije
I sprecava nastanak TDV kod operisanih pacije-
nata.
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AKTIVNOST ALFA NAFTIL BUTIRAT ESTERAZE
U HUMANOM KAROTIDNOM PLAKU RAZLICITE

MORFOLOGIJE

ACTIVITY OF ALPHA NAPHTHYL BUTYRATE ESTERASE
IN HUMAN CAROTID PLAQUE WITH DIFERENT

MORPHOLOGY

Danijela Vucevié', Dorde Radak? Predrag Gajin®, Tatjana Radosavljevi¢', Dusan Mladenovic', Ivan

Milovanovic', Zorana Stojanovic', Milena Zec'

Sazetak: Uprkos neprestanom ovladavanju bi-
omedicinskim znanjima i tehnikama, naucnici
su jo$ uvek daleko od potpunog razumevan-
ja poremecaja molekulskih funkcija i njihovog
znacaja uaterogenezi. U tom smislu, posebno polje
istrazivanja predstavljaju Celijske nespecificne es-
teraze, s obzirom na ulogu koju imaju u $irokom
spektru bolesti, ukljucujuc¢i i aterosklerozu.U
nasoj studiji vrSena je analiza citohemijske ak-
tivnosti a-naftil butirat esteraze (BUT) u imprinti-
ma karotidnih plakova pacijenata sa aterosklero-
zom razli¢itih morfoloskih grupa (n=32), kao i
u kontrolnoj grupi pacijenata sa kinkingom i/ili
koilingom karotidnih arterija (n=8). BUT status u

Summary: Inspite the constantly growing body
of biomedical knowledge and techniques, scien-
tists are still far from a complete understanding
of molecular system dysfunctions and their rele-
vance in atherogenesis. Accordingly, cellular non
specific esterases represent a special field of re-
search, due to their role in a wide range of diseas-
es, including atherosclerosis. In our study analysis
of a-naphthyl butyrate esterase (BUT) cytochem-
ical activity was performed in imprints of carot-
id plaques obtained from patients with different
morphological groups of atherosclerotic lesions
(n=32), as well as in control group of patients with

imprintima normalnog i aterosklerozno izmenje-
nog tkiva humane karotidne arterije je odredivan
primenom citohemijskog skoring sistema (meto-
da po Higiju, Barnsu i Hejhou, koju su modifiko-
vali Cvetkovié, Radak i Pordevi¢-Denié). Nasi re-
zultati uglavnom pokazuju da postoji statisticki
znacajna razlika relativne vrednosti BUT ester-
aznog skora u karotidnim arterijama/plakovima
izmedu ispitivanih grupa pacijenata. Ovi rezultati
mogli bi da ukaZu na znacaj BUT u procesu atero-
geneze.

Kljucne reci: a-naftil butirat esteraza (BUT),
ateroskleroza, karotidni plak, kinking, koiling

kinking and/or coiling of carotid arteries (n=8).
BUT status in imprints of normal and atheroscle-
rotic human carotid tissue was determined by
cytochemical scoring system (Higgy, Burns and
Hayhoe’s method modified by Cvetkovi¢, Radak
and Dordevi¢-Deni¢). Our results mostly show
that there is statistically significant difference in
relative score value of esterases in carotid artery/
plaque tissue between investigated groups of pa-
tients. This findings may indicate importance of
BUT in atherogenesis.

Key words: a-naphthyl butyrate esterase (BUT),
atherosclerosis, carotid plaque, kinking, coiling
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Uvod

Ateroskleroza je metabolicko, hroni¢no, in-
flamacijsko, imunski posredovano oboljenje zi-
da arterijskog krvnog suda (1-3). Ova progresiv-
na, multifaktorska bolest dovodi do o¢vr$cavanja,
zakrecavanja i suzenja velikih arterija (aorta, ka-
rotide, ilijake, arterije mozga, koronarne arterije)
i arterija srednje velicine, sa predilekcionom loka-
lizacijom na mestima rac¢vanja, odnosno njihovog
odvajanja. Pocetne patoloske promene se nalaze
u intimi arterija. Osnovna karakteristi¢na lezija je
aterosklerozna ploca (plak /franc. plaque/), tj. at-
erom (grcki atheroma) (4-6).

Centralnu ulogu u razvoju ateroskleroznog plaka,
posebno u ranim fazama njegovog stvaranja, im-
aju potencijalno reverzibilni ¢inioci (poremecéena
sinteza azot monoksida /NO/), odgovor na va-
zodilatacijske supstance, inflamacija, aktivnost
makrofaga i metaloproteinaza, agregacija trom-
bocita i proliferacija glatkih miSi¢nih celija (7,
8). Dalje napredovanje i rast ateroskleroznog pla-
ka odvija se kao posledica interakcije razlicitih
frakcija lipida, partikula oksidovanih lipopro-
teina male gustine (ox-LDL-> engl. oxidized low
density lipoproteins), reverznog transporta lipo-
proteina velike gustine (HDL-> engl. high den-
sity lipoproteins) i lokalnih faktora endotela (9).
Medutim, uprkos velikoj paznji koja se posvecuje
proucavanju ateroskleroze, pokreta¢ primarnog
patoloskog dogadaja je jo$ uvek nepoznat. U
tom smislu posebno polje istrazivanja predstav-
ljaju nespecificne esteraze, imajuci u vidu ulogu
koju ovi enzimi imaju u $irokom spektru bolesti,
ukljucujuci i aterosklerozu.

Pod terminom nespecificne esteraze (proste ester-
aze) u citohemiji se podrazumeva grupa enzima
(karboksil esteraze, aril esteraze i acetil esteraze)
koji vr$e hidrolizu prostih estara (a-naftil aceta-
ta, a-naftil butirata, hloracetata, indoksil acetata,
i dr.), pri cemu nastaju N-slobodni alkoholi i or-
ganske kiseline (10).

U modifikovanim uslovima lokalne mikrosred-
ine nespecifi¢ne esteraze u vecoj kolic¢ini prelaze
iz lizozoma u ekstracelularni prostor. Naime, u
osoba obolelih od ateroskleroze i u pusaca sa raz-
vijenom aterosklerozom dolazi do otpustanja ovih
enzima (11, 12), koji u sadejstvu sa kiselim fos-
fatazama, elastazama, hijaluronidazom, katepsi-
nom, kolagenazama i aktivatorima plazmina mo-
gu da ostete okolne plemenite strukture (13).

U toku sazrevanja makrofaga raste koli¢ina
hidrolitickih enzima u njihovim lizozomima.
Stepen aktivnosti esteraza je u mononuklearima
u korelaciji sa Celijskim vijabilitetom i mitotskim
kapacitetom. U odredenim uslovima makrofagi
snazno podsticu imunsku reakciju, oslobadajuci
citokine i faktore rasta, koji zatim aktiviraju lim-
focite. Razni lokalni stimulusi (imunski komple-
ksi, antigeni, limfokini, delovi bakterija, itd.) mo-
gu da pokrenu oslobadanje hidrolitickih lizozom-
skih enzima u vancelijski prostor sa autodestruk-
tivnim posledicama (14). S tim u vezi, histohe-
mijskim metodama je utvrdeno da je aktivnost
nespecificnih esteraza u makrofagima arterijskog
zida poviena u toku aterogeneze indukovane hi-
perholesterolskom dijetom, a takode i prilikom
povreda endotela balon kateterom. Uoceno je,
takode, da je koli¢ina esteraza direktno propor-
cionalna stepenu zasic¢enosti intime lipoproteini-
ma i drugim makromolekulima (15).
Citohemijskom analizom aterosklerozno promen-
jenih plakova ustanovljeno je prisustvo a-naftil
butirat esteraze (BUT-> engl. a-naphthyl bu-
tyrate esterase). Rezultati dosadasnjih istrazivanja
dovode u vezu aktivnost ovog enzima, kao prven-
stvenog markera monocitno-makrofagne celijske
loze, sa morfoloskim karakteristikama plaka i
njegovom progresijom (10, 16, 17). U tom smislu,
utvrdivanje dinamike promene aktivnosti BUT u
aterogenezi bi moglo imati terapijsku implikaciju,
s obzirom da ovaj enzim moze biti potencijalna
meta u prevenciji progresije ateroskleroze. Stoga
je cilj ovog rada bio da se ispita ekspresija BUT u
humanom karotidnom plaku razli¢ite morfolog-
ije.

Materijal i metode

Ispitanici

Istrazivanje, koje je odobrio Eticki komitet
Medicinskog fakulteta u Beogradu, je obuhva-
tilo 40 bolesnika primljenih u Institut za kardi-
ovaskularne bolesti “Dedinje” u Beogradu zbog
kardioloskih i vaskularnih tegoba. Period pracenja
ovih bolesnika je bio od oktobra 2007. godine do
tebruara 2008. godine. Od 40 operisanih pacije-
nata, 32 (80%) pacijenta su imala aterosklerozu
karotidnih krvnih sudova, i zbog stenoze karot-
idne arterije jednake ili ve¢e od 70%, kao i pris-
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ustva fokalnih ili globalnih simptoma cerebralne
ishemije, bili operisani primenom everzione ka-
rotidne endarterektomije. Osam (20%) pacijenata
bez morfoloskih znakova ateroskleroze karotidnih
krvnih sudova koji su ¢inili kontrolnu grupu, bilo
je podvrgnuto resekciji elongirane karotidne ar-
terije zbog otklanjanja hemodinamski znacajnog
kinkinga (/engl. kinking/ koleno, pregib) ili koil-
inga (/engl. coiling/ petlja, klupko). Kod bolesnika
je vrseno preoperativno klinicko neuroangiolosko
i kardiolosko ispitivanje, kao i ultrazvu¢no ispiti-
vanje morfologije i procenta stenoze karotidnih
arterija.

Karotidni aterosklerozni plak je ispitivan ultra-
sonografski preoperativno, kao i makroskopski
intraoperativno. Na osnovu makroskopsko-mor-
foloskih karakteristika, sve lezije karotidnih arte-
rija su podeljene u cetiri morfoloske grupe:

- grupa sa karakteristikama fibroznog tkiva
u intimalnom i medijalnom delu karotidne
arterije (FIB-fibrolipidni plak),

- grupa sa intraplakalnom hemoragijom
karotidnog plaka ( HEM-krvarenje u plaku),

- grupa sa egzulceracijom karotidnog plaka
(ULC-egzulcerisani plak) i

- grupa sa kalcifikovanim depozitima u
karotidnm plaku (KALC-kalcifikovani plak).

Ispitivanje je obuhvatilo i uzorke normalnog
tkiva karotidne arterije kontrolne grupe (K), sa
kinkingom ili koilingom.

Citohemijsko ispitivanje
BUT metodom imprinta

Celijske nespecifi¢ne esteraze su ispitivane u
Institutu za patolodku fiziologiju Medicinskog
fakulteta u Beogradu.

Odstranjeni delovikarotidne arterije sa morfoloski
prisutnim ateromom i morfoloski “zdravim”
delovima arterije (kinking i koiling bez aterosk-
leroznih promena, tj. kontrolne morfoloske grupe
- K) korisceni su za citolosko i citohemijsko ispiti-
vanje aktivnosti BUT metodom imprinta (otiska).
Ispitivani uzorci tkiva karotidnih arterija utiskiva-
ni su na mikroskopsku plocicu prethodno treti-
ranu rastvorom 70% etil-alkohola, a potom su im-
printi (otisci) ispitivanih i kontrolnih uzoraka tki-
va bojeni citohemijskim bojama za vizualizaciju
BUT.

Aktivnost BUT u monocitno-makrofagnoj
Celijskoj populaciji odredivana je po metodi
Higija (Higgy), Barnsa (Burns) i Hejhoa (Hayhoe)
(10, 18), koju su modifikovli i usavrsili Cvetkovi,
Radak i Pordevi¢-Deni¢ (19, 20). U tom cilju
upotrebljen je supstrat sastavljen od 0.1 mol/L
fosfatnog pufera (pH 8.0)-10 mL, a-naftil butirata
(Sigma diagnostics)-0.5 mg, 2.33 x 10-4 mol/L u
0.5 mL acetona koji se brzo dodaje i Fast Garnet
GBC soli (Sigma diagnostics)-3 mg (9 x 10-10
mol/L).

Procedura bojenja je obuhvatila fiksiranje prepar-
ata u parama formalina u toku 4 minuta, ispiran-
je preparata destilovanom vodom, prelivanje pre-
parata sveze napravljenim rastvorom supstrata,
inkubaciju sa supstratom u mraku na sobnoj tem-
peraturi u trajanju od 15 do 30 minuta, ispiranje
preparata destilovanom vodom, susenje preparata
na vazduhu i bojenje preparata Harris ili Karazzi
hematoksilinom u trajanju od 5 minuta. Pozitivha
reakcija se manifestovala pojavom braon do
ljubicasto prebojenih granula.

Citohemijska analiza preparata karotidnih ar-
terija i plakova vrSena je pomocu svetlosnog
mikroskopa BIO-OPTICA (uveli¢anje 100x i im-
erzija). Zatim su specificna polja fotografisana
korid¢enjem digitalnog fotoaparata na mikrosko-
pu OLYMPUS DP70 (uveli¢anje 40x, 100x i 400x).

Citohemijska procena BUT esterazne
aktivnosti metodom indeksiranja i
skoriranja

U proceni citohemijske aktivnosti BUT poslo se
od iskustava i standarda postavljenih za semikvan-
titativhu procenu pozitivnosti citohemijskih reak-
cija metodom indeksiranja i skora (engl. scoring
method), koju su opisali Hejho (Hayhoe) i Kvalino
(Quaglino) (10), a modifikovali Cvetkovi¢, Radak
i DPordevi¢-Deni¢ (21). Navedena iskustva se
odnose na procenu pozitivnosti citohemijskih
reakcija na hematoloskim preparatima, kao i na
preparatima alveolarnih makrofaga dobijenim
bronhoalveolarnom lavazom na eksperimentaln-
im modelima.

Skoring sistem je zasnovan na prisustvu razlicitog
stepena esterazne pozitivnosti u granulocitnoj,
limfocitnoj i monocitno-makrofagnoj populaciji
Celija (22).

Procena stepena BUT esterazne aktivnosti se vrsi
na 100 Celija, tako $to se pozitivnost u vidu veceg
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broja grubih granula oznacava sa "+++", pozi-
tivnost u vidu umereno grubih granula oznacava
se sa "++", pozitivnost u vidu sitnijih diskret-
nih granula u citoplazmi oznacava se sa "+", dok
se negativna reakcija oznacava sa "0". Suma ak-
tivnosti 100 celija daje BUT esterazni skor za svaki
preparat, Cije se varijacije kre¢u od 0 do 300 (22).
Aktivnost BUT procenjivana je na 100 celija, ko-
je pokazuju razlicit stepen aktivnosti (od nega-
tivnog do izrazito pozitivnog), pri c¢emu je na os-
novu zajednickog indeksa (skora) odredivana
srednja vrednost skora aktivnosti ovog enzima.
Kvantifikacijom dobijenih srednjih vrednosti sko-
ra, odredivana je relativna vrednost skora (22).
Relativna vrednost skora predstavlja izraz sredn-
je vrednosti skora u odnosu na maksimalnu vred-
nost skora za pojedina¢nu aktivnost ispitivane es-
teraze, izrazena u obliku procenta (22).

Analiza rezultata istrazivanja vrSena je na osnovu
odgovarajucih statistickih parametara (aritmeticka
sredina, standardna devijacija, koeficijent varijac-
ije), metoda (Studentov t test, analiza varijanse /
ANOVA/, Fiserov /Fisher/ post hoc test, Kruskall-
Wallis test), i kompjuterskih statistickih programa
(STATISTICA 7.0 Professional Edition, SPSS 15.0
Professional Edition).

Rezultati

Pol i starost bolesnika.- Raspodela pacijenata is-
pitivanih grupa po polu prikazana je u tabeli 1.

Tabela 1. Raspodela ispitivanih pacijenata po polu

Rezultati

Tabela 1.Raspodela pacijenata ispitivanih morfolo Skih grupa
po polu

Grupa Zenski pol
K

FIB

HEM

ULC

KALC

UKUPNO

Muski pol

Analizom starosnog doba ispitanika u nasoj studi-
ji, dobijeni su rezultati prikazani kao srednja vred-
nost (X) + standardna devijacija (SD) (grafikon 1).

Grafikon 1. Starosna raspodela ispitivanih pacijenata

Grafikon 1. Prosecna starost pacijenata u ispitivanim
grupama

* p<0.05 u odnosu na kontrolu , ** p<0.01 u odnosu na kontrolu ,
# p< 0.05 u odnosu na FIB (Jednostruka ANOVA sa Fi Serovim post
hoc testom)

p- nivo statisticke znacajnosti;

*-p<0.05 statisticki znacajna razlika u odnosu na
kontrolnu grupu (K);

** - p<0.01 visoko statisticki znacajna razlika u odnosu na
kontrolnu grupu (K);

# -p<0.05 statisticki znacajna razlika u odnosu na grupu
sa fibrolipidnim plakom (FIB);

Prose¢na starost svih ispitivanih bolesnika (22
muskarca i 18 Zena) iznosila je 62.90+8.32 godine.
Takode, zbirno posmatrano u grupi bolesnika sa
karotidnom aterosklerozom bilo je 20 muskaraca
i 12 zena (tabela 1), ¢ija je starost u proseku iz-
nosila 63.85+6.57 godine.

Kao §to se moze uociti, u kontrolnoj grupi (K) je
bilo 2 muskarca i 6 Zena, tj. 20% ispitanika (tabe-
la 1), koji su u proseku bili stari 58.45+9.37 godi-
na (grafikon 1). U grupi sa fibrolipidnim pla-
kom (FIB) bilo je 6 bolesnika (/15% ispitanika/
4 muskarca i 2 zene) (tabela 1) prosecne star-
osti 62.49 + 7.59 (grafikon 1). U grupi sa intra-
plakalnom hemoragijom (HEM) bilo je 3 boles-
nika (/7.5% ispitanika/ 2 muskarca i 1 Zena) (tabe-
la 1) prosecne starosti 63.76 + 3.83 (grafikon 1).
Morfolosku grupu sa egzulcerisanim karotid-
nim plakom (ULC) ¢inilo je 12 bolesnika (/30%
ispitanika/ 8 muskaraca i 4 Zene) (tabela 1)
prosecne starosti 64.20 + 7.84 (grafikon 1), dok
je u morfoloskoj grupi sa izrazenim kalcifikaci-
jama karotidnog plaka (KALC) bilo 11 bolesnika
(/27.5% ispitanika/ 6 muskaraca i 5 Zena) (tabela
1) prosecne starosti 66.28 + 8.37 (grafikon 1).
Analizom varijanse (ANOVA) za kontinuirane
varijable je ustanovljeno da postoji razlika u
prosecnim godinama starosti ovih pet grupa is-
pitanika. FiSerovom post hoc metodom testiran-
ja medugrupnih razlika znacajnosti pokazano je
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da takav rezultat (p<0.01) najve¢im delom potice
od razlike izmedu prosec¢nih godina starosti pac-
ijjenata sa kalcifikovanim ateroskleroznim pla-
kom (66.28+8.37) i ispitanika kontrolne grupe
(58.45+9.37) (grafikon 1).

Analiza BUT esterazne aktivnosti u kontrolnoj i
morfoloskim grupama.- Rezultati dobijeni anali-
zom aktivnosti BUT u ispitivanim grupama paci-
jenata su predstavljeni na grafikonu 2.

Grafikon 2. Relativne vrednosti skora (%)
aktivnosti BUT u ispitivanih bolesnika

Grafikon 2. Relativne vrednosti skora (%) aktivnosti BUT u
ispitivanim grupama bolesnika
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*p<0.05,** p< 0.01 u odnosu na K , # p<0.01 u odnosu na FIB i HEM,
® p<0.01 u odnosu na ULC (Kruskall-Wallis test )

p - nivo statisticke znacajnosti;

*-p<0.05 statisticki znacajna razlika u odnosu na
kontrolnu grupu (K);

** - p<0.01 visoko statisticki znacajna razlika u odnosu na
kontrolnu grupu (K);

# -p<0.01 visoko statisticki znacajna razlika u odnosu na
grupe sa fibrolipidnim plakom (FIB) i intraplakalnom
hemoragijom (HEM);

o- p<0.01 visoko statisticki znacajna razlika u odnosu na
grupu sa egzulcerisanim plakom (ULC);

U odnosu na ukupnu relativou vrednost skora (%
skora) aktivnosti BUT koja je registrovana u kon-
trolnoj grupi, relativna vrednost skora aktivnos-
ti ove esteraze je u muskaraca visa, dok je u Zena
niza (grafikon 2). Uz to, u odnosu na ukupnu rel-
ativnu vrednost skora (% skora) aktivnosti BUT,
koja je registrovana u ispitanika sa fibrolipidnim
plakom, relativna vrednost skora aktivnosti ove
esteraze je u muskaraca visa, dok je u Zena niza
(grafikon 2).

Nasuprot tome, u pacijenata sa intraplakalnom
hemoragijom relativna vrednost skora (% skora)
aktivnosti BUT je u odnosu na ukupnu relativnu
vrednost skora (% skora) aktivnosti ove esteraze
nizZa, dok je u pacijentkinja visa (grafikon 2).

U odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora (%
skora) aktivnosti BUT, koja je registrovana u ispi-
tanika sa egzulcerisanim plakom, relativna vred-
nost skora aktivnosti ove esteraze je u muskaraca
niza, dok je u Zena visa (grafikon 2).

U pacijenata sa kalcifikovanim plakom relativ-
na vrednost skora (% skora) aktivnosti BUT je u
odnosu na ukupnu relativhu vrednost skora (%
skora) aktivnosti ove esteraze neznatno niza, dok
je u pacijentkinja nesto visa (grafikon 2).
Smanjenje aktivnosti BUT u FIB grupi u odnosu
na ukupnu relativou vrednost skora ovog enzima i
njegove vrednosti u oba pola u kontrolnoj grupi je
statisticki znacajno (p<0.05) (grafikon 2).
Statisticki znacajno smanjenje (p<0.05) aktivnos-
ti BUT je registrovano i u HEM grupi u odnosu
na ukupnu relativnu vrednost skora ovog enzima
i njegove vrednosti u oba pola u kontrolnoj grupi
(grafikon 2).

Visoko statisticki znacajno smanjenje (p<0.01)
aktivnosti BUT je registrovano u ULC i KALC
grupi u odnosu na ukupnu relativnu vrednost
skora ovog enzima i njegove vrednosti u oba pola
u kontrolnoj grupi (grafikon 2).

Poredenjem relativne vrednosti BUT skora
izmedu HEM i FIB grupe nije uoceno statisticki
znacajno povecanje (p>0.05) aktivnosti BUT u
HEM grupi u odnosu na ukupnu relativnu vred-
nost skora ovog enzima i njegove vrednosti u oba
pola u FIB grupi (grafikon 2).

Visoko statisticki znac¢ajno smanjenje (p<0.01)
aktivnosti BUT je nadeno u ULC i KALC grupi u
odnosu na ukupnu relativnu vrednost skora ovog
enzima i njegove vrednosti u oba pola u FIB grupi,
u ULC grupi u odnosu na ukupnu relativnu vred-
nost skora ovog enzima i njegove vrednosti u oba
pola u HEM grupi, kao i u KALC grupi u odnosu
na ukupnu relativnu vrednost skora ovog enzima i
njegove vrednosti u oba pola u HEM i ULC grupi
(grafikon 2).

Citohemijska analiza BUT esterazne aktivnosti u
kontrolnoj i morfoloskim grupama.- Metodoloski
pristup koriS¢en u nasem radu, potvrden je i cito-
hemijski. Rezultati citohemijske analize BUT es-
terazne aktivnosti preparata karotidnih arterija i
plakova, koji su prikazani na slikama 1-5, ukazuju
na razlicit stepen esterazno pozitivnih makrofaga
i granulocita.
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Slika 1. BUT - imprint kontrolne grupe (K)

Uocavaju se difuzno rasporedeni makrofagi sa krupnim
granulama, mahom na obodu Celije (uvelicanje 100 x).

Slika 2. BUT - imprint fibrolipidnog plaka (FIB)
3

P, g i 5 2 ;&'% i
Vide se izrazito esterazno pozitivni makrofagi sa krupnim
granulama i mnostvo lipofaga (uvelicanje 400 x).

Slika 3. BUT - imprint egzulcerisanog plaka (ULC)

SN T gy Sers s i = e 5

Uocava se mnostvo lipofaga, kao i pozitivnih makrofaga
i granulocita, narocito u egzulcerisanom ostecenju
intime karotidne arterije (uvelicanje 100 x).

Slika 4. BUT - imprint krvarenja u plaku (HEM)
¥ o, W"‘ 5

B ‘ bk 3 = ‘.f
Uocava se intraplakalna hemoragija pracena prisustvom
velikog broja lipofaga i difuzno rasporedenih pozitivnih
granulocita i makrofaga (uvelicanje 40 x).

Slika 5. BUT - imprint kalcifikovanog plaka (KALC)
R : IS J—

: : ; : & SRR
Uocavaju se kalcfikati, lipofagi i esterazno pozitivni
makrofagi i granulociti (uvelicanje 40 x).

Diskusija

Starost ispitanika.- Ateroskleroza predstavlja glo-
balni zdravstveni problem. U razvijenim zemlja-
ma ateroskleroza i njene komplikacije dovode do
50% svih smrtnih ishoda i 1/3 smrtnih ishoda kod
ljudi izmedu 35. i 65. godine Zivota. Od ukupnog
broja obolelih od ateroskleroze, vise od 60% obo-
ljeva u zemljama u razvoju. Od tog broja, viSe od
50% mortaliteta i invaliditeta pripada bolestima
srca i mozdanom udaru. Procenjuje se da global-
na prevalenca karotidne ateroskleroze iznosi oko
25%, a prevalenca ateroskleroznog plaka oko 13%
(23).

U nasem istrazivanju prosecna starost svih ispi-
tivanih bolesnika iznosila je 62.90+8.32 godine.
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Bolesnici sa aterosklerozom karotidne arterije su
bili u proseku nesto stariji (63.85+£6.57) u odno-
su na kontrolnu grupu (58.45+9.37). Ovakav na$
nalaz je u skladu sa opste prihva¢enim misljenjem
da je ateroskleroza bolest starijeg Zivotnog do-
ba. Uz to, nase istrazivanje je pokazalo da medu
bolesnicima sa komplikacijama ateroskleroznih
lezija karotidnog plaka preovladuju muskarci
starosti izmedu 55 i 65 godina, $to je u saglasnosti
sa literaturnim podacima (22, 24, 25).

Analiza starosti ispitivanih bolesnika u
odnosu na morfoloske grupe je pokazala da su
pripadnici morfoloske grupe sa kalcifikovanim
karotidnim plakom znacajno stariji u odnosu
na bolesnike u kontrolnoj grupi (p<0.01) (grafi-
kon 1), potvrdujudi, na taj nac¢in, medusobnu po-
vezanost starenja i uznapredovale ateroskleroze.
Naime, poznato je da sa starenjem kod bolesnika
sa karotidnom aterosklerozom dolazi do poveca-
nja incidence kalcifikovanih plakova, a smanjenja
incidence fibroznih plakova, $to je prac¢eno reduk-
cijom glatkih midi¢nih celija unutar samog plaka
(26-28). Razlicite studije sprovedene u poslednje
dve decenije su pruzile potvrdu da starenje arte-
rija, koje se karakteri$e zadebljanjem i dilataci-
jom zidova arterija (prvenstveno intime i medije),
znacajno utice na razvoj ateroskleroze (29, 30).

Medusobnu povezanost starenja i uzna-
predovale ateroskleroze, koja predstavlja nalaz
dobijen u nadem istrazivanju, potkrepljuje i ¢inje-
nica da je povecana biosinteza fosfolipida, masnih
kiselina i sterola dokazana u arterijama u kojima
su ve¢ nastali ateromi. Osim toga, pokazano je da
je aktivnost lipaza i esteraza smanjena u aorta-
ma eksperimentalnih Zivotinja na aterogenoj di-
jeti, uz lokalni gubitak aktivnosti adenozintrifos-
fataze (ATP-aze) u ateromatoznim lezijama (31).
Takode je naglasen znacaj funkcijskog stanja li-
zozomskog enzimskog sistema arterijskog zida za
normalnu rezistenciju intime u odnosu na hiper-
lipemiju i lezije endotela. Lizozomski enzimi mo-
gu da dovedu do generalizovane razgradnje Celij-
skih komponenti bitnih za kontinuirano samoob-
navljanje. Ovaj enzimski sistem je ukljucen u pro-
ces starenja (nakupljanja lipofuscina, tj. pigmenta
starenja). Smatra se da povecano talozenje esta-
ra holesterola u glatkim miSi¢nim celijama arte-
rija moze biti povezano sa delimi¢nim nedostat-
kom lizozomske hidrolaze holesterolskih estara.
Estri holesterola se nagomilavaju u lizozomima
i mogu da dovedu do celijske smrti. U saglasno-

sti sa ovim, osobe kod kojih je ustanovljena ova
retko zastupljena enzimopatija mogu imati ubrza-
nu aterosklerozu (32).

Pol bolesnika.- Od 40 bolesnika u nasoj studiji,
22 bolesnika je bilo muskog pola, dok je 12 boles-
nika pripadalo Zenskom polu. Kontrolna grupa je
obuhvatila 2 (25%) muskarca i 6 (75%) zena. U
grupi bolesnika sa karotidnom aterosklerozom bi-
lo je 20 (63%) muskaraca i 12 (37%) Zena (tabela
1). Ovaj podatak je u skladu sa ¢injenicom da su
procesu ateroskleroze podloZznije osobe muskog
pola (33).

Analizom raspodele ispitanika razli¢itih morfo-
loskih grupa i kontrolne grupe po polu, dobijeni
su rezultati koji pokazuju razliku izmedu grupa,
pre svega usled veceg prisustva zena u kontrolnoj
grupi u poredenju sa ostalim morfoloskim grupa-
ma (tabela 1). Takode, kao $to je ve¢ naglaseno,
registrovan je veci broj pripadnika muskog pola u
bolesnika sa znac¢ajnom aterosklerozom karotidne
arterije u svim morfoloskim grupama u odnosu
na Zenski pol (tabela 1). Distribucija nasih ispi-
tanika po polu je u skladu sa ve¢om incidencom
karotidne ateroskleroze u muskoj populaciji (33,
34), odnosno kinkinga i koilinga u Zenskoj popu-
laciji (35). Pokazano je, takode, da u svim uzra-
snim grupama muskarci imaju ve¢i procenat “me-
ksih” karotidnih plakova, koji su bogati lipidima,
u odnosu na zene (36). Pored toga, kod Zena po-
sle menopauze je utvrdena znacajna razlika u smi-
slu vece prevalence karotidnog plaka (p<0.001) u
odnosu na zene pre menopauze (37). Posebno je
interesantno novije istraZivanje uticaja muskih
polnih hormona na karotidnu aterosklerozu, ko-
je ukazuje na naglasen razvoj zadebljanja zida za-
jednicke karotidne arterije i karotidnog bulbusa u
sredove¢nih muskaraca u tzv. andropauzi (testo-
steron<9.8 nmol/L) (38).

BUT esterazna aktivnost u kontrolnoj i
morfoloskim grupama.- Analizom citohemijske
aktivnosti BUT registrovano je statisticki zna-
¢ajno smanjenje (p<0.05) aktivnosti BUT u gru-
pi ispitanika sa fibrolipidnim plakom u odnosu
na ukupnu relativhu vrednost skora ovog enzima
i njegove vrednosti u oba pola u kontrolnoj gru-
pi (grafikon 2). S obzirom da BUT spada u mo-
nocitne esteraze (MSE-engl. monocyte specific /
carboxylesterase/) koje stupaju u reakciju sa veli-
kim brojem razli¢itih supstrata, ocekivali bismo
da BUT esterazni skor bude vec¢i u morfoloskim
grupama koje odrazavaju veci stepen egzulceraci-
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je ateromatozno promenjenog karotidnog plaka.
Medutim, nase istrazivanje BUT esteraznog skora
pokazalo je da je u odnosu na vrednosti u kontrol-
noj grupi nadeno znacajno smanjenje BUT este-
raznog skora u pacijenata sa fibrolipidnim pla-
kom. Ovakav na$ rezultat se moze dovesti u vezu
sa slabim stepenom opste celularnosti citohemij-
skih imprinata fibrolipidnih karotidnih plakova
ispitanika u ovoj morfoloskoj grupi u odnosu na
kontrolnu grupu (slike 1 i 2). Nizak stepen celu-
larnosti fibrolipidnog plaka ukazuje na relativno
stabilnu sliku celijske infiltracije intimalnog dela
plaka. Osim toga, ovakav na$ rezultat BUT skora
ukazuje, takode, i na relativnu zastupljenost BUT
aktivnih monocita.

Statisticki znacajno smanjenje (p<0.05) aktivnos-
ti BUT je registrovano i u ispitanika sa intra-
plakalnom hemoragijom (p<0.05), egzulcerisan-
im i kalcifikovanim plakom (p<0.01) u odnosu
na ukupnu relativou vrednost skora ovog enzima
i njegove vrednosti u oba pola u kontrolnoj grupi
(grafikon 2). Moguce objasnjenje ovakvog naseg
rezultata povezano je sa niskim stepenom celu-
larnosti pomenutih morfoloskih grupa (slike 3-5)
u poredenju sa kontrolnim vrednostima. Ovakav
na$ rezultat je u saglasnosti sa ranije objavljenim
podacima u literaturi koji ukazuju na varijacije
aktivnosti BUT u populaciji monocita periferne
krvi. Takve varijacije opisane su kod pojedina¢nih
monocita, §to je od velikog znacaja u odnosu na
vec¢ konstatovanu slabu celularnost citohemijskih
imprinata u ispitanika sa intraplakalnom hemor-
agijom, egzulcerisanim i kalcifikovanim plakom
u naSem istrazivanju. Ovaj na$ nalaz naglasava
potrebu da se ispitivanje BUT esteraznog skora
uporeduje sa esteraznim skorom kako o.-natftil ac-
etat esteraze (ANAE), tako i a.-naftil hloracetat es-
teraze (CHL), radi preciznije identifikacije aterog-
eno potentnih celija (10, 19, 22, 39, 40).

Visoko statisticki znacajno povecanje (p<0.01)
aktivnosti BUT u grupi ispitanika sa krvarenjem
u plaku u odnosu na ispitanike sa egzulcerisan-
im plakom (grafikon 2) predstavlja nas nalaz, ko-
ji ukazuje na vecu citohemijsku aktivnost celija u
karotidnom plaku ispitanika sa intraplakalnom
hemoragijom u odnosu na relativno "mirnu’” cito-
hemijsku aktivnost celija u karotidnom tkivu pac-
ijenata sa morfoloski nestabilnim egzulcerisanim
plakom (slike 3 i 4). Ispoljavanju veceg BUT ester-
aznog skora u ispitanika HEM grupe u poredenju
sa ispitanicima ULC grupe doprinosi i proces or-

ganizacije, tj. oziljavanja egzulcerisane karotidne
lezije.

Visoko statisticki znacajno smanjenje (p<0.01)
aktivnosti BUT u pacijenata sa egzulcerisanim
i kalcifikovanim plakom u odnosu na pacijente
sa fibrolipidnim plakom i intraplakalnom he-
moragijom (grafikon 2) moze se objasniti vecom
pojedina¢nom citohemijskom aktivno$¢u celija
karotidnog plaka ispitanika FIB grupe u odnosu
na ispitanike ULC i KALC grupe. Ovakav nas$ re-
zultat se moze tumaciti i slabijim BUT esterazn-
im odgovorom u intraplakalnoj hemoragiji usled
veceg prisustva eritrocita i trombocita, koji nor-
malno pokazuju malu BUT esteraznu aktivnost
(10, 41).

U naSoj studiji je utvrdeno visoko statisticki
znacajno smanjenje (p<0.01) aktivnosti BUT u is-
pitanika sa kalcifikovanim plakom u odnosu na
aktivnost koji je ovaj enzim ispoljavao u ispitani-
ka sa krvarenjem u plaku (grafikon 2). Ovakav nas
nalaz je u saglasnosti sa publikovanim rezultatima
istrazivanja intraplakalne hemoragije, koji ukazu-
ju da jo$ u ranoj fazi razvoja ovog morfoloskog
tipa karotidnog plaka dolazi do aktiviranja trom-
bocita i oslobadanja mitogena na mestu disfunk-
cije endotela. Pokazano je, takode, da aktiviranje
koagulacijskog sistema ima sposobnost da aktivira
razlicite celije u krvi i aterosklerozno izmenjenom
arterijskom zidu, ukljucujucéi i makrofage. Uz to,
znacajno je napomenuti i da ponavljano talozenje
elemenata krvi (trombocita i fibrina) na endote-
lu prouzrokuje stvaranje mikrotromba. U takvoj
situaciji, iako stariji depoziti degenerisu, stalno se
taloZe novi, a trombociti neprekidno oslobadaju
faktore rasta koji, pored ostalog, podsti¢u makrof-
age na pojacanu aktivnost (3, 42, 43).

Zakljucak

Statisticki znacajne varijacije aktivnosti alfa naftil
butirat esteraze u nasem istrazivanju mogle bi da
ukaZu na znacaj esterazne aktivnosti u procesu at-
erogeneze. S tim u vezi, uocene varijacije aktivnos-
ti alfa naftil butirat esteraze u ispitanika sa karot-
idnim plakovima razli¢ite morfologije upucuju na
potrebu detaljnijeg ispitivanja uloge ovog enzima
u tkivu aterosklerozno izmenjenih arterija.
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ATEROSKLEROZA I EFEKTI OKSIDACIJE LIPOPROTEINA
MALE GUSTINE U PATOGENEZI ARTEROSKLEROZE

ATEROSCLEROSIS AND EFECT OF OXIDATION
LOW DENSITY LIPOPROTEIN IN PATOGENESIS OF
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SaZetak: Ateroskleroza se manifestuje kao bolest
koronarnih, perifernih i cerebrovaskularnih ar-
terija. Ateroskleroticne promene dovode do
suzavanja prec¢nika arterija $to dovodi do ishemije
u mnogobrojnim organima, ¢ime je poremeceno
normalno funkcionisanje kako organa tako i or-
ganizma u celini. Centralnu ulogu u patogene-
zi ateroskleroze zauzima aterogena dislipidemija.
Razvoj ateroskleroze pocinje malim ostecenjima
endotela izazvanim razli¢itim c¢iniocima, koji
mogu uticati na povecanje ekspresije adhezivnih
molekula. Disfunkcionalni endotel je mesto gde
dolazi do infiltracije i akumulacije lipoprotei-
na male gustine (LDL) u vaskularnom zidu. LDL
tada podleze oksidativnoj modifikaciji, a kao kra-
jnji produkt nastaje oksidovani LDL (oxLDL).
Mnogobrojna eksperimentalna istrazivanja uka-
zuju da su male guste LDL-Cestice mnogo at-
erogenije u poredenju sa vec¢im i laksim LDL
Cesticama. LDL podleze razli¢itom stepenu ok-
sidacije. Minimalno oksidovani LDL (LDL( - ))
pokazuje svoj aterogeni potencijal time S$to

Abstract: Atherosclerosis is manifested as a dis-
ease of coronary, cerebrovascular and periph-
eral arteries. Atherosclerotic changes lead to nar-
rowing of the diameter of the arteries leading to
ischemia in various organs, which disturbes the
normal functioning of both organs and organ-
ism as a whole. Atherogenic dyslipidemia has a
central role in the pathogenesis of atherosclero-
sis. Development of atherosclerosis begins with
endothelial damage caused by variety of factors,
which may cause an increase in expression of ad-
hesion molecules. Dysfunctional endothelium is
the place where infiltration and accumulation of

stimuliSe vaskularne endotelne celije na lucenje
velikog broja pro-inflamatornih molekula kao
§to su adhezivni molekuli, hemotaktni protei-
ni i faktori rasta. Za razliku od LDL(-), potpuno
oksidovani LDL nema sposobnost preuzimanja
putem LDL receptora ve¢ ga prepoznaju recptori
“hvataci’, $to dovodi do formiranja makrofag pe-
nastih Celija a u nastavku i stvaranja ateroma.
Prisustvo oxLDL u cirkulaciji kod ljudi pred-
stavlja jedan od glavnih faktora rizika od kardio-
vaskularnih bolesti i ateroskleroze. Buduce studije
imaju zadatak da izuce $ta se deSava sa oxLDL-
om in vivo, kao i da li je i u kojoj meri oksidaci-
ja LDL koja igra klju¢nu ulogu u nastanku penas-
tih celija, znacajna u kasnijim fazama stvaranja
plaka.U okviru ovog preglednog ¢lana, izlozeni su
najnoviji podaci iz litearture o uticaju oxLDL-a u
patogenezi arteroskleroze.

Kljucne reci: Lipoproteini male gustine, oksi-
dovani lipoproteini male gustine, ateroskleroza.

low density lipoprotein (LDL) in the vascular wall
occurs. LDL undergoes oxidative modification
and the final product produced is oxidized LDL
(oxLDL). Numerous experimental studies sug-
gest that small dense LDL particles are particu-
larly atherogenic compared with larger and lighter
LDL particles. LDL is subject to varying degrees
of oxidation. Minimally oxidized LDL (LDL(-
)) exhibits its atherogenic potential by stimulat-
ing vascular endothelial cells to secrete a large
number of pro-inflammatory molecules, such as
adhesion molecules, chemotactic proteins, and
growth factors. Unlike the LDL(-), fully oxidized
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LDL cannot bind the LDL receptors, but is recog-
nized by scavenger receptors, which leads to the
formation of macrophage foam cells and eventu-
ally atheroma.

The presence of oxLDL in the circulation in hu-
mans is a major risk factor for cardiovascular dis-
ease and atherosclerosis. Future studies are war-
ranted to elucidate the role of oxLDL in vivo, and

Uvod

Ateroskleroza je bolest koju karakterise naku-
pljanje holesterolskih naslaga u makrofagima ve-
likih i srednjih arterija, usled delovanja mnogo-
brojnih sredinskih i genetskih faktora rizika kao
$to su: hiperlipidemija, hipertenzija, dijabetes, go-
jaznost, muski pol, pusenje, godine, porodi¢na
anamneza, fizicka neaktivnost i infekcije [11; 21;
22; 28; 39].

Prvi stadijum u razvoju ateroskleroze jeste po-
java endotelne disfunkcije, pri ¢emu dolazi do
povecanja prijemcivosti endotela u odnosu na
leukocite ili trombocite, povecane propustljivosti
lipoproteina, proizvodnje vazoaktivnih molekula,
citokina i faktora rasta [20].

Povecan nivo lipoproteina male gustine (LDL),
odnosno oksidativno modifikovanih LDL cestica
(oxLDL) u cirkulaciji predstavlja jedan od glavnih
faktor rizika od ateroskleroze, posto dovodi do za-
paljenskih procesa u arterijskom zidu [4; 8]. Iako
LDL cestice podlezu razli¢itom stepenu oksidaci-
je, pokazano je da svi tipovi oxLDL-a imaju neg-
ativan uticaj na funkciju endotela, dovodeci do
pojave razli¢itih zapaljenskih mehanizama koji
ucestvuju u daljem razvoju ateroskleroze [32; 44].

Uloga LDL-a u pojavi i razvoju aterosk-
leroze

Ateroskleroza je progresivna bolest koja ukljucuje
razvoj vaskularnih ateroskleroti¢nih lezija koje
karakteriSe nakupljanje lipida, zapaljenje, celijska
smrt i fibroza [22; 39]. Ateroskleroti¢ne promene
suzavaju precnik arterija $to ima za posledicu po-
javu ishemije u mnogobrojnim organima [12; 34;
39]. U nastavku aterosklerotski nagomilani plak
moze u potpunosti dovesti do zacepljenja arterije,
prekida cirkulacije i spre¢avanja dotoka kiseonika
u okolna tkiva, pri cemu moze da nastupi smrt uz-
rokovana infarktom miokarda ili mozdanim ud-

whether and to what extent oxidation of LDL,
which plays a key role in the development of foam
cells, is critical for later stages in creating the
plaque. In this review article, we present current
knowledge of the impact of oxLDL in the patho-
genesis of arteriosclerosis.

Key words: low density lipoprotein, oxidized low
density lipoprotein, atherosclerosis.

arom ili pak moze do¢i do paralize uzrokovane
slogom [38].

Ateroskleroza je jedan od vodecih uzro¢nika sm-
rti kod ljudi kako u razvijenim zemljama [16] tako
i kod nas [39], u kojima svakodnevna izlozenost
stresu, gojaznost, fizicka neaktivnost i pusenje,
pripadaju faktorima koji u mnogome doprinose
pojaviirazvoju ove bolesti [21]. Medu ostalim fak-
torima koji takode doprinose pojavi i razvoju at-
eroskleroze su i nasledni faktor, ishemijska bolest
srca u porodi¢noj anamnezi, hipertenzija, dijabe-
tes, muski pol, godine, infekcije, povecanje LDL,
smanjenje lipoproteina velike gustine (HDL),
povecanje C- reaktivnog proteina, povecanje fak-
tora kaogulacije i povecanje homocisteina [8;
20; 22]. Jedan od glavnih problema u dijagnos-
tikovanju ateroskleroze je upravo to $to fokalne
promene u intimi velikih i srednjih arterija stih-
ijski egzistiraju godinama, sve do momenta ka-
da ateroskleroti¢ne lezije, pod fizickim pritiskom
protoka krvi, ne dovedu do ozbiljnih poremecaja
$to ukazuje na poodmakli stadijum ve¢ razvijene
bolesti [21]. I pored toga, §to u patogenezi ater-
oskleroze ucestvuje veliki broj faktora i dalje cen-
tralnu ulogu zauzima poremecaj lipida, za koji je
pokazano da predstavljaja glavni katalizator ater-
osklerotskog procesa [13; 18]. Klju¢ni faktori ko-
ji karakteri$u aterogenu dislipidemiju su hiper-
trigliceridemija, nizak HDL holesterol i velika
koli¢ina malih, gustih LDL cestica [1; 31].

Kod zdravih osoba endotelne celije imaju klju¢nu
ulogu u odrzavanju homeostaze zida krv-
nog suda sintetiSu¢i vazoaktivne, anti-inflam-
atorne, anti-trombske i citostaticke agense, §to
pomaze u odrzavanju vaskularnog tonusa i §titi
zidove sudova od zapaljenskih procesa, adhez-
ije trombocita, formiranja tromba i proliferac-
ije vaskularnih celija [3; 29; 40]. Razvoj aterosk-
leroze pocinje malim ostecenjima endotela izaz-
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vanim razli¢itim ¢iniocima, koji mogu uticati na
povecanje ekspresije adhezivnih molekula, kao
§to su intracelijski adhezivni molekul, adheziv-
ni molekul vaskularnih ¢elija, P-selktin i E sele-
ktin, $to dovodi do adhezivnosti endotela [5].
Posebno osetljivim mestima smatraju se zapravo
mesta rac¢vanja krvnih sudova na kojima se aku-
muliraju viskovi cirkuliu¢eg LDL-a, dovodeci do
endotelnog ostecenja koje se manifestuje prom-
enama u permeabilnosti endotelne barijere [24;
41]. Distunkcionalini endotel je mesto gde dolazi
do infiltracije i akumulacije LDL-a u vaskularnom
zidu [20]. Kada se infiltrira u zid krvnog suda na-
tivni LDL postaje zarobljen i podleze kako enzim-
skoj tako i neenzimskoj modifikaciji, uklju¢ujuci
oksidaciju, lipolizu, proteolizu i agregaciju a kao
krajnji produkt nastaje oxLDL [22]. Akumulacija
oxLDL-a stimuliSe vaskularne endotelne celije na
lucenje velikog broja pro-inflamatornih molekula
kao $to su adhezivni molekuli, hemotaktni protei-
ni kao $to je monocit hemotaktni protein (MCP-
1) i faktore rasta kao $to je monocit/makgorofagni
faktor stimulacije kolonije (M-CSF)) [4; 30].

Oksidacija LDL-a i efekti
oxLDL-a u aterosklerozi

IDL su heterogene cestice koje su klasifikovane u
vise razli¢itih podklasa koje se medusobno raz-
likuju po velic¢ini, gustini, fizicko-hemijskom sas-
tavu, metabolizmu i oksidativnoj osetljivosti, kao i
faktoru rizika za aterosklerozu [7]. LDL cestice se
mogu podeliti u Cetri podvrste: 1) velike LDL-I, 2)
srednje LDL-II, 3) male LDL-III i 4) veoma male
LDL-IV cestice [1]. Sve veci broj eksperimental-
nih dokaza ukazuje da su male guste LDL-Cestice
mnogo aterogenije u poredenju sa ve¢im i lak$im
LDL cesticama, duze se zadrzavaju u krvotoku, a
zbog svoje male veli¢ine lakse prodiru kroz en-
dotel gde su podloznije procesu oksidacije [1; 19;
31].

Mnogobrojni su eksperimentalni dokazi koji
apostrofiraju znacajnost oxLDL kao glavnog ater-
osklerotskog faktora [35; 36; 42]. Tako npr. eks-
perimentalni rezultati dobijeni na misevima su
pokazali da uklanjanje oxLDL iz cirkulacije skoro
u potpunosti zaustavlja progresiju ateroskleroze
[14]. Takode, prisustvo oxLDL u cirkulaciji kod
ljudi predstavlja jedan od glavnih faktora rizika
od kardiovaskularnih bolesti i ateroskleroze [6].

Osnovna uloga i specificnost grade LDL cestica
jeste da omoguce transport holesterola (koji je es-
terifikovan oleatom) i lipida, koji su okruzeni sa
apoliporoteinom B-100 (Apo B-100) kroz krvo-
tok [33] do perifernog tkiva gde se pomo¢u LDL
receptora koji se nalaze na povrsini celija, endoc-
itozom prebacuju u citosol i na taj nacin snab-
devaju periferne celije holesterolom, koje nemaju
sposobnost da ga same sinteti$u [9].

Prilikom oksidacije LDL cestica, dolazi do lipidne
peroksidacije i destrukcije receptora za uklanjanje
LDL-a, tako da se oxLDL dalje uklanja alternativn-
im putem, preko makrofaga [22]. Naime oxLDL je
hemotaktican za monocite, ali inhibira migraciju
makrofaga, tako $to omogucava adheziju monoc-
ita za endotel i njihov prodor u subendotelni pros-
tor, gde se monocite diferenciraju u makrofage,
koje putem receptora “hvataca’, koji nemaju reg-
ulacionu sposobnost po sistemu negativne pov-
ratne sprege, nekontrolisano preuzimaju oxLDL
usled ¢ega makrofage bubre i tako nastaju penas-
te Celije [38]. Osim toga, makrofage sekretuju fak-
tore rasta i citokine u ve¢im koli¢inama $to dovo-
di do toga da glatke miSi¢ne celije proliferisu iz
medie u intimu, sinteti$u ekstracelularni matriks
(kolagen) i stvaraju fibroznu kapu, pri ¢emu nas-
taje plak ili aterom [8; 20; 22].

oxLDL ima nekoliko pro-aterogenih potencijala,
kao $to su stimulacija endotelnih ¢elija i monoc-
ita prema povecanju inflamatornih markera
citokina, hemokina i adhezivnih molekula [25].
Takode, pokazano je da je oxLDL mitogeni¢an za
glatko misi¢ne celije i makrofage, ali je takode i
imunogenican jer dovodi do stvaranja antitela
i aktivacije T celija, izaziva inhibiciju endotelne
azot-oksid sintaze (eNOS) i na taj nacin dovodi
do vazokonstrikcije, izaziva pove¢vanje agregacije
trombocita usled smanjenja azot(II)oksida (NO),
uti¢e na povecanje trombogenosti zbog smanjen-
ja tkivnog aktivatora plazminogena $to povecava
stvaranje inhibitora aktivatora plazminogena a
takode, oxLDL utice i na stvaranje citotoksina ko-
ji mogu indukovati proces apoptoze [38; 43; 44].
Oksidacija LDL-a uglavnom se predominant-
no desva u arterijskom zidu, a vrlo retko u samoj
cirkulaciji, usled dobre zasticenosti serumskih li-
poproteina i lipida od oksidacije, od strane snazne
antioksidativne odbrane, dok i same LDL cestice
sadrze a-tokoferol tj. antioksidativni vitamin u
velikoj koncentraciji [15]. LDL podleze razli¢itom
stepenu oksidacije [44] i predpostavlja se da se
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proces LDL oksidacije odvija u dve faze [35; 37].
Tokom pocetne faze oksidacije LDL-a, moze do¢i
do malih promena u samom Apo B-100, kao i do
oksidacije nezasic¢enih alkilnih lanaca u estrima
holesterola i fosfolipidima [32]. Ovako modifiko-
van LDL, naziva se minimalno oksidovani LDL ili
elektronegativni LDL (LDL (-)), za koji je poka-
zano da jo$ uvek ima afinitet za vezivanje za LDL
receptor [44] [45], ali moze dovesti do adhezije
monocita za endotel a potom i migracije u suben-
dotelni prostor tako $to stimuli$e endotelne celije
i glatko misi¢ne Celije da stvaraju i lu¢e MCP-1 [4;
10]. LDL(-) stimulise stvaranje M-CSE, koji utice
na diferencijaciju i proliferaciju monocita u mak-
rofage [23]. Dalje, oksidacija LDL(-) se nastavlja,
vecina nezasi¢enih masnih kiselina je oksidova-
na pri ¢emu je sam Apo B-100 protein izmen-
jen, fragmentisan i derivatizovan, §to sve zajed-
no dovodi do gubitka sposobnosti prepoznavan-
ja LDL receptora i prelaska u potpuno oksidovani
oblik koji prepoznaju recptori “hvataci’, $to dovo-
di do formiranja makrofag penastih celija [22; 35;
38].

Oksidaciju LDL cestica izazivaju razliciti oksidan-
si, razli¢itim mehanizmima [23; 25]. LDL moze
biti izloZen uticaju oksidanasa poreklom iz celija
u subendotelnom prostoru arterija ili moze bi-
ti oksidovan neenzimski od strane metalnih jo-
na prisutnih u proteinima, hemina i drugih ka-
talizatora [25; 44]. Polinezasi¢ene masne kiseline

u LDL cesticama su posebno sklone modifikaciji
u prisustvu slobodnih radikala, pri ¢emu nastaju
razli¢ite promene ukljucujudi i nastanak aldehida
koji mogu reagovati sa amino kiselinama lizinom
i tirozinom iz Apo B-100 proteina, §to uzrokuje
njegovu modifikacije i gubitak funkcije [27].

Zakljucak

Oksidativnu modifikaciju LDL-a mogu izazva-
ti razli¢iti oksidansi, razli¢itim mehanizmima [2;
17]. Da bi se spercila oksidacija LDL-a, a time i
pojava i razvoj ateroskleroze mora se detaljno is-
pitati Sta se deSava sa oxLDL-om in vivo, kao i
da li je oksidacija LDL koja igra klju¢nu ulogu
u nastanku penastih celija, mozda manje bitna
u kasnijim fazama stvaranja plaka [35]. Takode
sprecavanje oksidacije LDL mora biti u korelaciji
sa odredenim odricanjima kod pojedinaca kao $to
su pudenje, alkohol, manji telesni maseni indeks i
redovna fizi¢ka aktivnost [26].
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TERAPIJA PNEUMONIJA UDRUZENIH SA
VENTILATORNOM POTPOROM BOLESNIKA

THERAPY OF PNEUMONIAS ASSOCIATED WITH
VENTILATION SUPPORTED PATIENTS

Dejan Markovi¢, Nevena Kalezi¢

Rezime: Ventilator udruzena pneumonija je vr-
sta intrahospitalne pneumonije. Predstavlja ¢estu
komplikaciju kod mehanicki ventiliranih bolesni-
kaiudruZena je sa visokom stopom mortaliteta. Po
postavljanju sumnje na ventilator udruzenu pneu-
moniju terapiju terba zapoceti $to pre. Terapija se
sprovodi jednim antibiotikom - monoterapija ili
kombinacijom viSe antibiotika. Izbor antibiotika
zavisi od vremena nastanka pneumonije u odnosu
na pocetak mehanicke ventilacije i prisustva fak-
tora rizika za nastanak infekcije uzrokovane mul-
tirezistentnim sojevima bakterija. Brizljivo prac-
enje klinicke slike bolesnika kao i mikrobioloskih
i laboratorijskih rezultata neophodno je u daljem
modifikovanju inicijalne antibiotske terapije i nje-
nom pravovremenom ukidanju. Optimalna anti-
biotska terapija predstavlja klju¢ uspesnog lecen-
ja bolesnika sa ventilator udruzenom pneumoni-
jom.

Kljucne reci: ventilator udruZena pneumonija,
antibiotici, farmakoloski tretman, prokalcitonin.

Uvod

Pneumonija udruZena sa ventilatornom pot-
porom bolesnika (Ventilator-associated pneumo-
nia, VAP) se defini$e kao pneumonija nastala 48
sati nakon intubacije i zapocinjanja mehanicke
ventilacije pluca.(1,2) Nastaje kod 9-27% intubi-
ranih bolesnika, udruzena je sa visokom stopom
smrtnosti 27-43%, produzava vreme boravka
bolesnika u jedinici intenzivnog lecenja za 3-5 da-
na, produzava ukupnu duzinu bolni¢kog le¢enja
dva do tri puta i povecava cenu lecenja bolesni-
ka.(3,4) Uzroc¢nici VAP-a su najcesce bakterije
(jedna ili vie istovremeno), dok su virusi i gljiv-
ice retki uzroc¢nici u imunokompetentnih osoba.
Kolonizacija orofarinksa patogenim bakterijama
je prvikorak u patogenezi VAP-a. Nakon toga kon-

Abstract: Ventilator associated pneumonia is
the most common nosocomial infection en-
countered in the ICU setting. When ventila-
tor associated pneumonia is suspected an anti-
biotic treatment should be start as soon as pos-
sible. Antibiotic therapy may include the use
of single antibiotic as a monotherapy or com-
bination of two or more antibiotics. The choice
of antibiotics depends on the time of pneumo-
nia onset and the presence of risk factors for in-
fections with multidrug resistant pathogens.
Careful monitoring of patients, microbiologi-
cal and laboratory results are necessary to fur-
ther modification of the initial antibiotic therapy.
Optimal antibiotic therapy is the key of success-
ful treatment in patients with ventilator associated
pneumonia.

Key words: ventilator associated pneumonia,
antibiotics, pharmacologic treatment, procalci-
tonin.

taminirani sekret dospeva u donje partije respira-
tornog trakta gde nastaje bakterijska kolonizaci-
ja, proliferacija i razvoj infekcije ako su nadjaca-
ne odbrambene snage organizma.Vreme nastanka
pneumonije je vazan epidemioloski podatak zbog
rizika od nastanka pneumonije uzrokovane rezi-
stentnim sojevima bakterija §to bitno utice na is-
hod lecenja. U odnosu na vreme nastanka razliku-
jemo rano nastalu pneumoniju (Early onset pneu-
monia) i kasno nastalu pneumoniju (Late onset
pneumonia).(5) Rano nastala pneumonija je ona
koja nastaje u prva 4 dana od intubacije, obi¢no
je uzrokovana bakterijskim sojevima koji su oset-
ljivi na antibiotike i ima bolju prognozu. Kasno
nastala pneumonija je ona koja nastaje nakon 4
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dana (96 sati) od intubacije, uzrokovana je multi-
rezistentnim bakterijskim sojevima (oxacillin-re-
sistant Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa, Acinetobacter species, i Enterobacter spe-
cies) i ima losiju prognozu. Posebnu grupu ¢ine
bolesnici kod kojih je VAP nastala u prva Cetiri
dana od intubacije a koji su prethodno bili na an-
tibiotskoj terapiji ili su bili hospitalizovani u po-
slednjih 90 dana. Oni su pod povecanim rizikom
za kolonizaciju i infekciju multirezistentnim soje-
vima bakterija i zahtevaju tretman kao i bolesni-
ci sa kasno nastalom pneumonijom. Dijagnoza
VAP-a se postavlja na osnovu klinicke slike (po-
viSena telesna temperatura, broj leukocita veéi od
11000 ili manji od 4000, purulentan sekret) i ra-
diografskog snimka pluca (novi ili perzistirajuci
infiltrat na plu¢ima), ili koris¢enjem skoring siste-
ma (CPIS - clinical pulmonary infection score).
(6) Definitivna potvrda se dobija nakon mikro-
bioloske analize uzorka iz disajnih puteva dobi-
jenog nebronhoskopskim (endotrahealna aspira-
cija) ili bronhoskopskim metodama (bronhoal-
veolarna lavaza - BAL ili uzimanje uzoraka speci-
jalnim cetkicama na vrhu ktetera koji se bronho-
skopski uvodi u plu¢a - PSB metoda).

Terapija VAP

Optimalna i pravovremena antibiotska terapi-
ja nakon postavljanja sumnje da se radi o pneu-
moniji udruzenoj sa ventilatornom potporom je
od klju¢nog znacaja. Neadekvatna inicijalna ter-
apija ili odlozena primena odgovarajuceg antibi-
otika je udruzena sa pove¢anim mortalitetom.(7)
Pre zapocinjanja antibiotske terapije (ili promene
antibiotika ako je bolesnik pre toga ve¢ bio na
antibiotskoj terapiji) treba uzeti uzorak krvi i
uzorak sekreta iz disajnih puteva i poslati ih na
mikrobiolosko ispitivanje. Izbor inicijalne empir-
ijske antibiotske terapije zavisi od prisustva fakto-
ra rizika za nastanak infekcije multirezistentnim
sojevima bakterija. Ako je pneumonija nastala u
prva Cetiri dana od intubacije i ne postoje faktori
rizika za prisustvo multirezistentnih sojeva bak-
terija verovatni uzro¢nici su gram pozitivne bak-
terije (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, methicillin-sensitive Staphylococcus
aureus), ili gram negativne bakterije osetljive na
antibiotike (Escherichia coli, Klebsiella pneumoni-
ae, Enterobacter species, Proteus species, Serratia
marcescens). U tom slucaju lek izbora je jedan od
slede¢ih antibiotika: ceftriaxon, hinoloni (levo-
floxacin ili ciprofloxacin), ampicillin /sulbactam,
ili ertapenem (tabela 1).(8)

Tabela 1. Inicijalna empirijska antibiotska terapija za VAP kod bolesnika

bez rizika za prisustvo multirezistentnih sojeva bakterija.

Potencijalni patogeni

Preporuceni antibiotik

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
Methicillin-osetljiv Staphylococcus aureus
Antibiotik-osetljivi gram negativni bacilli
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter species

Proteus species

Serratia marcescens

Ceftriaxon
ili
Levofloxacin, moxifloxacin, ili ciprofloxacin
ili
Ampicillin/sulbactam
ili
Ertapenem

U faktore rizika za prisustvo multirezistentih so-
jeva bakterija spadaju: antibiotska terapija u pro-
teklih 90 dana, trenutna hospitalizacija duza od 5
dana, prisustvo antibiotske rezistence u bolnickim
i vanbolnickim uslovima, hospitalizacija od 2 ili
vi$e dana u proteklih 90 dana, infuziona terapija i
previjanje rana u ku¢nim uslovima, dijaliza u pre-
thodnih 30 dana, imunosupresivna bolest i/ili ter-

apija i ¢lan porodice koji ima infekciju multirez-
istentnim patogenom.(8)

Ukoliko postoje faktori rizika za prisustvo mul-
tirezistentnih sojeva bakterija ili je pneumonija
nastala nakon 4 dana od intubacije i zapocinjan-
ja mehanicke ventilacije plu¢a moguéi uzro¢nici
pneumonije su pored gore pomenutih sojeva oset-
ljivih na antibiotike i neki od rezistentnih sojeva
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bakterija: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella-
ESBL, Enterobacter, Serratia, Acinetobacter,
Stenotrophomonas maltophilia, meticillin-resi-
stentni S. aureus. U tom slucaju se preporucuje de-
eskalaciona strategija primene antibiotika. Ona
podrazumeva inicijalnu empirijsku antibiotsku
terapiju Sirokog spektra kako bi se pokrio $to veci
broj potencijalnih patogena (tabela 2) uz kasni-
je suzavanje i iskljucivanje antibiotika. Inicijalna
empirijska terapija treba da uklju¢i kombinaciju
antibiotika. Najpre neki antipseudomonalni cefa-
losporin (cefepim ili ceftazidim), ili antipseudo-
monalni karbapenem (imipenem ili meropenem)
ili kombinaciju beta laktamskog antibiotika i in-
hibitora beta laktamaze (piperacilin/tazobactam).
Jednom od njih se dodaje drugi antibiotik - neki
od antipseudomonalnih hinolona (ciprofloksacin
ili levofloksacin) ili neki od aminoglikozida (ami-
kacin, gentamicin, tobramicin). Ako postoji vero-
vatnoca nastanka infekcije meticillin rezistentnim
S. aureus-om njima se dodaje i trec¢i antibiotik
Vankomycin ili Linezolid. Ovakva trojna antibiot-
ska terapija se nastavlja dok mikrobioloska ana-
liza ne bude dostupna (obi¢no 48 ¢asova). Kada
rezultat mikrobioloske analize postane dostupan
inicijalna empirijska antibiotska terapija moze bi-
ti suzena, promenjena ili ¢ak ukinuta. Ukoliko je
rezultat mikrobioloske analize negativan, a doslo
je do poboljsanja u klini¢koj slici (rezolucija ra-
diografskih promena, smanjenje broja leukocita,
smanjenje sekreta iz disajnih puteva) antibiotici se
mogu bezbedno ukinuti. Ukoliko je nalaz negati-
van, a nema poboljsanja u klinickoj slici treba tra-

gati za drugim mestom i uzro¢nicima infekcije ili
drugom dijagnozom. Ako je mikrobioloski nalaz
pozitivan, a ima poboljsanja u klinickoj slici anti-
biotike treba suziti ako je uzro¢nik neka od bake-
trija osetljivih na antibiotike i nastaviti do ukupno
7-8 dana antibiotske terapije. Ako je uzro¢nik neka
od multirezistentnih bakterija (npr Acinetobacter,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella - sojevi koji
luce beta laktamaze proSirenog spektra...) kombi-
naciju antibiotika prema antibiogramu treba na-
staviti do ukupno 15 dana. Ukoliko je mikrobio-
loski nalaz pozitivan a nema poboljsanja nakon
48 sati od primene terapije onda treba razmisliti o
nekoj drugoj dijagnozi ili o promeni klase antibio-
tika. U izboru inicijalne empirijske terapije treba-
lo bi uzeti u obzir i zastupljenost odredjenih inra-
hospitalnih sojeva u jedinici intenzivnog lecenja
gde se bolesnik nalazi, nezeljena dejstva antibio-
tika u prisustvu drugog komorbiditeta (npr ami-
noglikozidi i bubrezna insuficijencija) kao i vrstu
antibiotske terapije u prethodne dve nedelje (ako
je moguce ne ponavljati antibiotik iz iste klase).
Da bi se postigao adekvatan terapijski efekat ni-
je dovoljno izabrati samo optimalan antibiotik ili
kombinaciju ve¢ i primeniti antibiotik/e u odgo-
varajucoj dozi (tabela 3). Put administracije anti-
biotika inicijalno uvek treba da bude intravenski
sa moguc¢nos$cu prelaska na peroralnu formu kod
bolesnika koji dobro reaguju na terapiju. Ovde se
pre svega misli na hinolone i Linezolid koji imaju
oralne formulacije nakon ¢ijih primena se postize
ista bioraspolozivost leka kao i nakon primene in-
travenske forme.(9)

Tabela 2. Inicijalna empirijska antibiotska terapija za VAP kod bolesnika

sa rizikom za prisustvo multirezistentnih sojeva bakterija.

Potencijalni patogeni

Kombinovana antibiotska terapija

Patogeni iz tabele 1 i
Multirezistentni patogeni:
Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae (ESBL)
Acinetobacter species

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

Antipseudomonalni cefalosporin
(cefepim, ceftazidim)

ili
Antipseudomonalni karbepenem
(imipenem or meropenem)

ili
B Lactam/  lactamaza inhibitor
(piperacillin-tazobactam)
plus
Antipseudomonalni fluorohinolon
(ciprofloxacin or levofloxacin)
ili
Aminoglikozid
(amikacin, gentamicin, ili tobramycin)
plus
Linezolid ili Vancomycin
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Tabela 3. Preporucene doze antibiotika u terapiji pneumoni-

ja udruzenih sa ventilatornom potporom

Antibiotik Doziranje
Ceftriaxon 1-2 gsvaka24h
Cefepim 1-2gna8-12h
Ceftazidim 2gna8h
Ertapenem lgna24h
Imipenem 500 mgna6h,ililgna8h
Meropenem lgna8h
Ampicillin-Sulbactam 3gna6h
Piperacillin-Tazobactam |4.5gna6h
Gentamycin 7 mg/kgna24h
Tobramycin 7 mg/kgna24h
Amikacin 20 mg/kgna24h
Ciprofloxacin 400 mgna 8 h
Levofloxacin 750 mg na 24 h
Vancomycin 15mg/kgna 12 h
Linezolid 600 mgna 12 h

Kontroverze u terapiji VAP

Jedna od kontroverzi u le¢enju pneumonija
udruzenih sa ventilatornom potporom je da li
primeniti jedan ili odmah kombinaciju antibio-
tika? Monoterapiju treba primeniti kad god je to
moguce zato §to je kombinovana terapija skupa
i izlaze bolesnika eventualno nepotrebnim anti-
bioticima. Kod bolesnika koji su bez rizika za pri-
sustvo multirezistentnih sojeva bakterija, kao i
kod bolesnika gde je dokazani uzro¢nik meticil-
lin rezistentni Stafilococcus aureus (MRSA) pre-
porucuje se primena samo jednog antibiotika.
Kombinaciju antibiotika u terapiji VAP-a treba
primeniti uvek kada postoji rizik od infekcije mul-
tirezistentnim sojevima bakterija. Kombinacijom
antibiotika se omogucuje sinergisticko dejstvo an-
tibiotika, poboljsava se ishod lec¢enja i izbegava se
nastanak bakterijske rezistencije. Kombinovana
terapija treba da ukljuci antibiotike razlic¢itih kla-
sa tako da se izbegne njihovo antagonisticko dej-
stvo. U terapiji ventilator udruzene pneumonije
izazvane gram negativnim multirezistentnim so-
jevima najcesce se kombinuju beta laktamski an-
tibiotik i hinoloni ili aminoglikozidi. Iako je bio-
raspolozivost hinolona u plu¢ima mnogo veca od
bioraspolozivosti aminoglikozida bolji rezultati u

lecenju se ipak postizu ako se beta laktamski an-
tibiotik kombinuje sa aminoglikozidima nego ako
se kombinuje sa hinolonima.(10) Ukoliko ima kli-
nickog poboljSanja aminoglikozide treba iskljuciti
iz terapije nakon 5 dana da bi se smanjio rizik na-
stanka bubreznih komplikacija.

Drugo pitanje je koliko dugo terapija treba da tra-
je? Rezultati randomizovane, kontrolisane multi-
centri¢ne studije su pokazali da bolesnici koji su
antibiotsku terapiju primali 8 dana imaju slican
ishod lecenja kao i bolesnici koji su antibiotsku
terapiju primali 15 dana. Rezultati ove studije su
pokazali i ¢e$¢i relaps infekcije ako je uzro¢nik
bio Pseudomonas aeruginosa kod bolesnika koji
su antibiotik dobijali 8 dana nego kod onih koji
su antibiotik dobijalil5 dana. Tako da se sugerise
trajanje terapije od najmanje 15 dana za pneumo-
nije uzrokovane multirezistentnim sojevima bak-
terija. (11) Rezultati jedne druge studije sugerisu
da prokacitoninom (PCT) vodjena antibiotska te-
rapija kod bolesnika sa VAP-om moze znacajno
da redukuje trajanje antibiotske terapije (za 27%).
(12) Kao bezbedna granica uzima se nivo pro-
kalcitonina od 0,25 pg/L. Ako je PCT<0,25 pg/L,
treba razmotriti ukidanje antibiotika. Ukoliko su
pocetne vrednosti prokalcitonina bile izuzetno vi-
soke, antibiotik se moze bezbedno ukinuti ako je
vrednost prokalcitonina pala za 80-90% od pocet-
ne vrednosti (npr pocetna vrednost prokalciti-
nina je 10,0 pg/L a posle nekoliko dana terapije
ona padne na 1,0 ug/L - tada se moze bezbedno
iskljuciti antibiotik iako je ova vrednost znacajno
veca od grani¢ne vrednosti od 0,25 ug/L). Ako su
vrednosti PCT>0,5 pg/L treba nastaviti antibiotik,
a ako su vece od 1,0 ug/L neophodno je nastavi-
ti antibiotsku terapiju. Po isklju¢ivanju antibiotika
potrebna je brizna evaluacija bolesnika i vrednosti
prokalcitonina za 6 i 24 sata.

Zakljuc¢ak: Osnovni principi antibiotske terapi-
je pneumonija udruzenih sa ventilatornom pot-
porom pocivaju na ranom zapocinjanju terapije
adekvatnim antibioticima, odabranim na osnovu
prisustva ili odsustva rizika za nastanak infekcije
multirezistentnim sojevima bakterija. Prema Kli-
nickoj slici (ako ima poboljsanja) i mikrobiolo-
$kom nalazu antibiotski spektar treba suziti i tera-
piju prekinuti osmog dana ako je uzro¢nik bakte-
rijski soj osetljiv na antibiotike. Ukoliko je uzro¢-
nik neka od multirezistentnih bakterija kombina-
ciju antibiotika treba nastaviti 15 dana.
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TRETMAN AKUTNOG TROMBOFLEBITISA
POVRSINSKIH VENA DONJIH EKSTREMITETA

ACUTE SUPERFICIAL VENOUS THROMBOPHLEBITIS
IN THE LOWER EXTREMITIES

Dorde Radak (*), Bogdan Crnokrak (**)

Sazetak: Akutni tromboflebitis povrsinskih ve-
na (ATPV) donjih ekstremiteta se Cesto smat-
ra benignim 1i trivijalnim oboljenjem, sa malo
posledica i niskim rizikom. Dubljom analizom i
pracenjem ovog patoloskog stanja utvrdeno je da
je ono povezano sa znacajnim komplikacijama,
te kao takvo zahteva kako hirursku tako i opstu
medicinsku paznju. U struc¢noj javnosti traje de-
bata o adekvatnom terapijskom pristupu ovom
stanju. Terapijske opcije se uslovno mogu podeliti
na neoperativne i operativne.

Glavni nedostaci neoperativnog lecenja su duzina
trajanja, neprihvatljivo dugo perzistiranje tegoba,
visoki troskovi, visok procenat recidiva i komp-
likacija. Sa druge strane, operativno lecenje po-
drazumeva invazivnost u vecoj ili manjoj meri,
postoji mogucénost komplikacija operativne rane,
ali traje krace, tegobe u vezi sa ATPV nestaju vec
nakon nekoliko dana, mogu¢nost recidiva i komp-
likacija je znac¢ajno manja.

Najracionalnija terapijska opcija za pacijente sa
ATPYV donjih ekstremiteta je ligatura vene safene
magne (VSM) ili vene safene parve (VSP), uklan-
janje tromba na u$c¢u ovih vena u duboki venski
sistem i ekscizija varikozitetima zahvacenih gra-
na. Zahvac¢ene VSM ili VSP nakon toga trebaju
biti uklonjene kori$¢enjem tradicionalne strip-
ing tehnike ili endoluminalnom venskom ablaci-
jom. Antikoagulantna terapija je indikovana kod
vecine pacijenata u toku najmanje mesec dana, a
kod rizi¢nih pacijenata i duze.

Kljucne reci: Akutni tromboflebitis povrsnih
vena donjih ekstremiteta, ligatura vene safene,
striping vene safene, endovenski laserski tretman

Abstract: Acute superficial venous thrombophle-
bitis (ASVT) in the lower extremities is often con-
sidered benign and trivial disease, with little con-
sequence and low risk. Deeper analysis and mon-
itoring of this pathological condition has found
that it is associated with significant complica-
tions and as such requires both, surgical and gen-
eral medical attention. In the professional com-
munity the debate about the appropriate thera-
peutic approach to this condition is still present.
Therapeutic options could be divided into nonop-
erative and surgical.

The main disadvantages of the nonoperative op-
tion is the treatment duration, unacceptably long
persistence of pain, high costs, a high percentage
of recurrences and complications. On the oth-
er hand surgical treatment is invasive, incounts a
possibility of operative wound complications, but
takes less time, problems related to ASVT disap-
pear after a few days, the possibility of recurrence
and complications is significantly lower.

Most rational therapeutic option for patients with
ASVT is high saphenous vein ligation, removal
of thrombus at the confluence of these veins in-
to the deep venous system, and excision of affect-
ed tributaries. Saphenous vein must be removed
using traditional stripping techniques or endov-
enous ablation. Anticoagulant therapy is indicat-
ed in most patients during at least a month, and in
high risk patients even longer.

Key words: acute superficial venous thrombo-
phlebtis, anticoagulant treatment, saphenous
vein ligation, stripping of the saphenous vein,
endovenous ablation.
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Etiologija

Termin akutni tromboflebitis povrsinskih ve-
na donjih ekstremiteta podrazumeva klinicko
stanje koje se karakteriSe trombozom i obi¢no,
asepti¢nom inflamatornom reakcijom u povrsins-
kim venama donjih ekstremiteta, pre svega u veni
safeni magni (VSM) i veni safeni parvi (VSP), sa
tendencijom Sirenja procesa do us¢a u venu femo-
ralis (VF), odnosno u venu popliteu (VP).

Postoji izvesna konfuzija u terminologiji ovog
patoloskog stanja. Neki autori razlikuju akut-
ni tromboflebitis, stanje kod kojeg je zapaljenska
reakcija izrazena i trombozu povrsnih vena, kod
koje je zapaljenska reakcija minimalna a trom-
boza je dominantan patoloski nalaz. Obzirom da
je akutna zapaljenska reakcija u odredenom ste-
penu uvek prisutna, $to je potvrdeno brojnim
patoloskim analizama, ispravniji je naziv akutni
tromboflebitis povrsinskih vena donjih ekstrem-
iteta.

Akutni tromboflebitis povrsinskih vena (ATPV)
donjih ekstremiteta je, u poslednje vreme, pred-
met povecanog interesovanja medicinske javnos-
ti, zbog potencijalnog morbiditeta i mortaliteta
udruzenog sa ovim patoloskim stanjem. Iako se
radi o oboljenju sa kojim se lekari cesto susrecu,
njegova incidenca i prevalenca nikada nije adek-
vatno ispitana.

U SAD je 1973. radena Tecumeseh Community
Health Study , koja navodi da incidenca ATPV
donjih ekstremiteta raste sa godinama, od 0,05
na 1000 godi$nje kod muskaraca do kraja njihove
tre¢e decenije Zivota, do 1,8 na 1000 godi$nje od
kraja trece do kraja njihove osme decenije Zivota.
Kod Zena incidence raste od 0,31 na 1000 godisn-
je do kraja trec¢e decenije Zivota, do 2,2 na 1000
godisnje od kraja tre¢e do kraja osme decenije zi-
vota. I brojne druge studije pokazuju da je rast
incidence ATPV donjih ekstremiteta sa godina-
ma kod Zena izrazeniji nego kod muskaraca *.
Najveci broj studija navodi da je incidenca ATPV
donjih ekstremiteta izmedu 3% i 11% opste po-
pulacije. Godi$nje se u SAD prijavi oko 125.000
novih slu¢ajeva ATPV donjih ekstremiteta* Radi
se verovatno o mnogo ve¢em broju, obzirom da
mnogi bolesnici sa minimalnim tegobama i ne
dodu do lekara, te da bolesnike od te bolesti lece
lekari razlicitih specijalnosti (lekari opste prakse,
dermatolozi, hematolozi i opsti hirurzi), koji ne

prepoznaju ATPV, a odredeni broj pacijenata i ne
upute na dalju evaluaciju.

ATPV donjih ekstremiteta se najcesce javljau VSM
i njenim granama. Izmedu 60% i 80% slucajeva
odnosi se upravo na ovu venu. VSP i njene grane
su obolele u oko 10% do 20% slucajeva, dok se
obostrano na donjim ekstremitetima ATPV javlja
u 5% do 10% slucajeva’. Pacijenti koji imaju va-
rikozne vene mnogo cesc¢e oboljevaju nego opsta
populacija tako da prevalenca ATPV donjih ek-
stremiteta kod pacijenata koji imaju proSirene
vene iznosi ¢ak 62%"*".

Tradicionalno se ATPV donjih ekstremiteta od
strane mnogih doktora smatra benignim i trivi-
jalnim oboljenjem, sa malo posledica i niskim ri-
zikom, te sa tendencijom samoogranicenja. Ipak,
ono je povezano sa vise ozbiljnih klinickih stanja:

 udruzenom trombozom dubokih vena u 15-
36% slucajeva >*7

 simptomatskom pluénom embolijom u 0,5-
4% 3,8

« asimptomatskom pluénom embolijom u 20-
33% *°

« recidivom ATPV u 35-50% *°

o Prethodno navedena stanja upucuju na
zakljucak da akutni tromboflebitis povrsinskih
vena donjih ekstremiteta nije benigno stanje,
zapravo sasvim suprotno. Uzroci ATPV mogu
se klasifikovati prema Virhovljevom trijasu :

 povreda endotela (nakon traume ili plasiranja
venskog katetera),

o venska staza (kod bolesnika obolelih od
varikoznih vena,tumori ili ciste u maloj karlici,
trudnoca),

« hiperkoagulabilno stanje (kao $to su protein
C i protein S deficijencija, antitrombin III
abnormalnosti i malignitet)'.

Pacijenti kod kojih se ATPV razvije bez prisust-
va nekog spoljnjeg uzroka ili prisustva varikoznih
vena obavezno se moraju ispitati radi otkrivanja
poremeceja koji je ATPV izazvao.

Duga je lista faktora i stanja koji su udruzeni sa
predispozicijom za razvoj ATPV: kori$¢enje oral-
nih kontraceptiva, supstituciona hormonska ter-
apija, trudnoca, gojaznost, dugotrajna imobiliza-
cija, prethodne hirurske intervencije, trauma, sk-
leroterapija, ranije epizode tromboflebitisa, trom-
boze dubokih vena ili plu¢ne embolije, neki lek-
ovi (dijazepam, amiodaron, vankomicin, heroin),
plasiranje venskih katetera sa ili bez bakterijske
infekcije mesta punkcije “*>!'. Bolesnici obole-
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li od autoimunih poremecaja i vaskulitisa kao §to
su Behcetova i Birgerova bolest, predisponirani su
da razviju ATPV (14,3 % bolesnika obolelih od
Behcetove bolesti razvije trombozu kao komp-
likaciju, od toga oko 55,3 % dobije ATPV, a 29,8
% dobije trombozu dubokih vena) '2. Bolesnici sa
Birgerovom boles¢u imaju povecanu incidencu
ATPV, $to je logi¢no, obzirom da je u osnovi ovog
patoloskog stanja inflamacija, koja zahvata male
arterije i vene ekstremiteta’’.

Jedan od najvaznijih etioloskih faktora za nasta-
janje ATPV je svakako trombofilija. To je narocito
izrazeno kod bolesnika koji imaju ATPV a nema-
ju varikozne vene *’. Ukupno izmedju 15% i 36
% bolesnika sa ATPV imaju propagaciju trom-
botskog procesa u duboki venski sistem *’. Kod
bolesnika koji imaju ATPV sa $irenjem u duboki
venski sistem a nemaju varikse, udruzena trom-
bofilija postoji u oko 60% slucajeva’. Medu boles-
nicima koji imaju ATPV bez Sirenja u duboki ven-
ski sistem, i imaju prosirene vene, samo oko 7%
ima trombofiliju’. Medu bolesnicima koji imaju
ATPV bez Sirenja u duboki venski sistem, i nema-
ju prosirene vene, ¢ak 26 % ima trombofiliju’.
Ispitivanje koaglacionog statusa je veoma vazno
za dijagnozu trombofilije, sto ukljucuje:

o Vrednosti protein C antigena i njegovu
aktivnost,

o Aktivisani protein C rezistencija,

o Vrednosti protein S antigena i njegovu
aktivnost,

« Antitrombin III,

 Lupus antikoagulanti,

« Mutacija gena za faktor V Leiden,

« Mutacija gena za protrombin(G20210A),

 Heparin kofaktor 2,

« Antikardiolipinska antitela,

+ Abnormalna fibrinoliti¢cka aktivnost.

Iako ATPV moze zahvatiti bilo koji deo povrsnog
venskog sistema, najozbiljnije komplikacije se
najcesce javljaju kod onih kod kojih je zahvac¢eno
glavno stablo VSM ili VSP.

Sustina patoloskog procesa ATPV je zapaljenska
reakcija. Odavno su opisane patoloske promene
koje nastaju pri ATPV, a proizilaze iz slozene in-
terakcije izmedu leukocita i zida vene posre-
dovane citokinima/hemokinima, te angazovanjem
¢itavog niza drugih faktora, uglavnom proteina i
¢elijskih elemenata krvi, zida krvnog suda i okol-
nog vezivnog tkiva. Uprkos tome, mnoga pitan-

ja ostaju nerazjasnjena kao npr. zasto postoji toli-
ka raznolikost u klinickom ispoljavanju i stepenu
zapaljenske reakcije, kao i koji su klju¢ni faktori
ogranicavanja ili $irenja procesa. Isto tako, iako
neki autori sugeri$u da i u osnovi akutnog trom-
boflebitisa povrsinskih vena i tromboze dubok-
ih vena (TDV) leze isti patoloski faktori, jo§ uvek
nema naucnih radova koji bi to potvrdili.

Klinicka slika

Dijagnoza ATPV se zasniva na klinickom pre-
gledu bolesnika i dodatnim ispitivanjima.
Klini¢kim pregledom moze se utvrditi postojanje
eritema i induracije duz pravca pruzanja povrsnih
vena, gde se ATPV moze palpirati kao tvrda tra-
ka. Bol i temperatura lokalno su gotovo uvek pris-
utni, a ponekad moze postojati i otok, ¢ak i ako
nema propagacije u duboki venski sistem. Treba
imati na umu da kod nekih bolesnika moze pos-
tojati crvenilo, induracija, temperatura i bol duz
ekstremiteta, $to klinicki li¢i na ATPYV, ali CDS
ne potvrdi postojanje tromboze u povrsnom ili
dubokom venskom sistemu, ve¢ se radi o celuli-
tisu ili limfangitisu.

Potencijalno prisustvo asimptomatske ili simpto-
matske tromboze dubokih vena i plu¢ne em-
bolije (PE) sinhrono sa ATPV, zahteva dalju
dijagnosticku evaluaciju. Mora se imati na umu
da ¢ak i ako inicijalni CDS ucinjen na samom
pocetku razvoja ATPV ne pokaze da postoji trom-
boza dubokih vena, ista se moze razviti nekoliko
dana kasnije.

Chengelis i saradnici* prikazuju 263 bolesnika
koji imaju ATPV donjih ekstremiteta, bez znak-
ova tromboze dubokih vena pri inicijalnom pre-
gledu. Ponovljenim CDS pregledima nadeno je
da se kod 30 bolesnika (11,4%) razvila tromboza
dubokih vena u narednih 2 do 10 dana (u proseku
6,3 dana). Najces¢e mesto zahvatanja dubokog
venskog sistema, ¢ak kod 21 pacijenta (70%), je
progresija bolesti iz VSM kroz safenofemoralni
spoj u zajednicku femoralnu venu. U 18 slucajeva
(86%), od 21 ukupno, radilo se o propagaciji trom-
ba bez okluzije zajednicke femoralne vene, dok je
kod 12 bolesnika (57%) od 21 ukupno, postojao
slobodno flotiraju¢i deo tromba. Kod 3 bolesnika
(10%) je postojala kompletna okluzija zajednicke
femoralne vene. Kod 3 bolesnika (10%), posto-
jala je propagacija iz natkolenog segmenta VSM,
kroz natkolene perforatore u femoralnu venu.
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Kod 3 bolesnika (10%), postojala je propagacija
iz potkolenog segmenta VSM, kroz perforatore u
poplitealnu venu. Kod 3 bolesnika (10%), posto-
jala je propagacija iz potkolenog segmenta VSM,
kroz perforatore u tibioperonealne vene. Tokom
perioda pracenja bolesnici nisu tretirani antikoa-
gulantnom terapijom.

Ovakvo iskustvo nalaze obavezno ponavljanje
CDS kod svih bolesnika koji imaju ATPV VSM
ili VSP, nakon 48 casova od inicijalnog, da bi se
iskljucila ili potvrdila propagacija u sistem dubok-
ih vena.

Sli¢no tome Blumberg® je pronasao da je od uku-
pno 213 bolesnika sa ATPV njih 20 (9,4%) dobi-
lo trombozu dubokih vena. Od 20 bolesnika sa
trombozom dubokih vena, njih 14 (70 %) imalo je
trombozu dubokih vena na inicijalnom CDS, dok
se kod njih 6 (30%) tromboza razvila tokom peri-
oda pracenja.

Upravo je CDS dijagnosticka procedura izbora u
dijagnozi i pra¢enju ATPV, kao i eventualne prop-
agacije tromboze u duboki venski sistem. Razlozi
za to su pre svega zbog dostupnosti, niske cene
kostanja, neinvazivnosti i mogucnosti ponavljan-
ja tokom perioda pracenja.

Tretman pacijenata sa akutnim
tromboflebitisom povrsinskih vena donjih
ekstremiteta

Cilj terapije ATPV je suzbijanje simptoma boles-
ti, pre svega bola i akutnog zapaljenja, te preven-
cija potencijalno ozbiljnih komplikacija kakve su
TDV i PE, kao i spre¢avanje ponovnog nastanka
ATPV.

Postoji raznolik terapijski pristup u lecenju boles-
nika obolelih od ATPV koji se, doduse ne strikt-
no, moze podeliti na konzervativni i hirurski.
Klasi¢no, ve¢ina bolesnika sa ATPV, narocito ako
je proces lokalizovan u granama VSM ili u distal-
nom delu stabla VSM, tretira se konzervativno:

« Mirovanje u krevetu sa elevacijom noge,

« Lokalno se aplikuju hladne obloge,

« Kompresivna carapa ili zavoj,

o Nesteroidni antiinflamatorni lekovi,

« Antikoagulansi u profilaktickim ili terapijskim

dozama.

Tegobe vezane za ATPV upravo su proporcion-
alne stepenu inflamatorne reakcije vene i okolnog
tkiva. Ukoliko je zapaljenje izrazenije i tegobe ko-
je bolesnici imaju su jace. U slucaju da se ATPV

tretira konzervativno, potrebno je obi¢no neko-
liko nedelja da se akutno zapaljenje u potpunosti
smiri. Sve to vreme tegobe perzistiraju. Dodatno,
lokalna induracija na mestu zapaljenja moze se
odrzavati mesecima'.

Hirurski tretman ATPV moZe podrazumeva-
ti samo ligaturu VSM na u$¢u u VE nakon pre-
thodno ucinjene krosektomije, ¢ime se smanjuje
rizik od ekstenzije tromboze u duboki venski sis-
tem i mogucnost tromboembolijskih komplikaci-
ja. Ovim tretmanom ne uklanja se tromboflebiti-
som zahvacena vena, tako da tegobe koje bolesni-
ci imaju perzistiraju. Isto tako, ostaje mogucnost
ekstenzije ATPV u duboki venski sistem preko
perforantnih vena, i naravno, ostaje rizik recidiva
ATPV. Ekstenzivniji hirurski pristup podrazume-
va uklanjanje stabla VSM/VSP kao i uklanjanje
varikoznih i tromboflebitisom zahvacenih gra-
na. Na ovaj nacin uklanja se izvor tegoba, otklan-
ja moguc¢nost tromboembolijskih komplikacija i
sprecava pojava recidiva.

Neoperativno lecenje

Prospektivnu, nerandomiziranu studiju efekta an-
tikoagulantne terapije u slucaju tromboflebitisa
safenofemoralnog usca izvela je Ascer sa sarad-
nicima'. Dvadeset bolesnika sa tromboflebitisom
safenofemoralnog usc¢a le¢eno je samo antikoa-
gulansima. Njih 8 (40%) imalo je istovremeno
trombozu dubokih vena. Tokom pracenja od pet
meseci jo§ dva bolesnika (10%) razvijaju trombo-
zu dubokih vena. Pet bolesnika je imalo potpunu
rezoluciju verifikovanu CDS, do koje je doslo 2-8
meseci od pocetka terapije. Nije bilo plu¢ne em-
bolije, akutnih dogadjaja ni komplikacija antikoa-
gulantne terapije.

Marchiori i saradnici’” poredili su efekat visoke
doze u odnosu na efekat niske doze nefrakcion-
sanog Heparina kod 60 bolesnika sa trombo-
zom proksimalnog segmenta VSM. Svi bolesni-
ci su primali 12.500 i.j. dnevno, u toku 7 dana, a
zatim su bili podeljeni u dve jednake grupe koje
su primale razli¢ite doze nefrakcionisanog hepa-
rina, grupa koja je primala 10.000 i.j. i grupa ko-
ja je primala 5.000 ij. dnevno. Svi bolesnici su
leceni cCetiri nedelje sa periodom pracenja od Sest
meseci. Bolesnici su rutinski praceni venskom ul-
trasonografijom na svaka tri meseca. Sveukupno,
simptomatske i asimptomatske tromboembolije
dogodile su se u 12% slucajeva u toku Sest meseci.
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Postojala je znacajna razlika u rezultatima lecenja
u korist grupe u kojoj je kori$¢ena visoka doze
Heparina. Kod bolesnika kod kojih je koris¢ena
niska doza Heparina, tromboembolija se dogodi-
la u oko 20 % slucajeva (6/30), prema 3% (1/30) u
grupi koja je primala visoke doze nefrakcionisa-
nog Heparina.
Multicentricnom, randomiziranom studijom
sprovedeno je istrazivanje STENOX grupe'.
Ocenjivana su Cetiri razli¢ita neoperativna tret-
mana AAT. Grupe po razli¢itim vrstama tretma-
nasu:

1. s.c. ordiniranje enoksaparina 40 mg dnevno,

2. s.c. ordiniranje enoksaparina 1,5 mg / kg /

dan,
3. oralna primena tenoksikama (nesteroidni
antiinflamatorni lek NSAIDs)

4. samo elasti¢na kompresivna ¢arapa.
Elasticne kompresivne carape su koriSc¢ene i za
lecenje svih drugih grupa. Primarni efekat tera-
pije je pracen pojavom tromboze dubokih vena i
pojavom simptomatske ili asimptomatske plucne
embolije do dvanaestog dana terapije. Sekundarna
delotvornost terapije je pracena pojavom napre-
dovanja tromboze i pojavom recidiva nakon prek-
ida terapije dvanaestog dana. Nazalost, ova studi-
ja je prekinuta prerano, nakon regrutovane samo
jedne trec¢ine bolesnika. Rezultati pokazuju da, ia-
ko je postojao trend u smanjenju duboke venske
tromboze pri aktivhom lecenju, nije bilo znacajne
razlike izmedju tretiranih grupa. Incidencija
duboke venske tromboze i tromboembolije do
dvanaestog dana je znacajno smanjena u svim ak-
tivno leCenim grupama.
Tako je u grupi koja je leCena samo nosenjem
elasti¢nih ¢arapa, 31% bolesnika imao neku komp-
likaciju ATPV (ekstenzija u sistem dubokih vena,
plu¢na embolija do dvanaestog dana pracenja ili u
kasnijem pracenju, recidiv ATPV).
U grupi koja je lecena primenom NSAIDs, 15%
bolesnika imalo je do dvanaestog dana ekstenziju
tromboze u sistem dubokih vena ili pluénu em-
boliju.
U grupi koja je le¢ena s.c. ordiniranjem 40mg
endoksaparina dnevno, 8% bolesnika je do dva-
naestog dana imalo ekstenziju tromboze u sistem
dubokih vena ili plué¢nu emboliju.
U grupi koja je lecena s.c. ordiniranjem 1,5 mg
endoksaparina/ kg/ dan, 7% bolesnika je do dva-
naestog dana imalo ekstenziju tromboze u sistem
dubokih vena ili pluénu emboliju.

Posle dvanaestog dana , terapija je prekinuta i
bolesnici su praceni naredna tri meseca, te je
nadeno da je incidenca ekstenzije u duboki venski
sistem i/ili pluéne embolije gotovo identi¢na. U
grupi le¢enoj NSAID bilo je 17%, u grupi lecenoj
s.c. ordiniranjem 40mg endoksiparina dnevno bi-
lo je 18%, a u grupi lecenoj 1,5 mg/ kg/ dan bilo je
17% bolesnika sa takvim dogadajem.

U tri meseca pracenja, trend u korist aktivno
lecenih grupa, u vezi pojave tromboembolije je
nestao, dok je incidencija duboke venske trom-
boze i povrinog tromboflebitisa ostala znacajno
smanjena. Nije bilo znacajnih razlika u nuspoja-
vama izmedu grupa.

Istazivacka grupa Vesalio' sa Univerziteta u
Padovi sprovela je multicentri¢nu klinicku stud-
iju u kojoj su bolesnici sa tromboflebitisom VSM
nasumicno rasporedeni u grupe koje su razli¢ito
tretirane:

I grupa je primala fiksne, niske doze nisko-
molekularnog Heparina (Nadroparin 2850 anti
10a i.j. dnevno) u toku trideset dana,

IT grupa je primala terapijske doze (po kg telesne
tezine) niskomolekularnog Heparina tokom 10
dana a zatim smanjeno na pola doze u toku na-
rednih 20 dana.

Sli¢no kao u slu¢aju STENOX studije, ispitivanje
je prekinuto nakon wunesenih samo 40%
bolesnika. Pracena je progresija ATPV i/ ili
venske tromboembolijske komplikacije u toku 3
meseca. Venske tromboembolijske komplikacije
su se pojavile kod 7% bolesnika koji su primali
visoke doze niskomolekularnog Heparina, prema
9% bolesnika u grupi koja je primala profilakticke
doze (p = 0,74). Ni jedan bolesnik nije dobio
komplikacije u smislu velikih krvarenja.
Bolesnici leceni antikoagulantnom terapijom
u randomiziranim studijama imali su u 7-10%
slucajeva progresiju ili recidiv tokom kratkotraj-
nog pracenja (2-5 meseci). Kao $to ¢e se pokazati
u nastavku, ako su tromb i obolele vene uklonjene,
nema mogucnosti razvoja recidiva u odstranjen-
im venama a znacajno je smanjena mogucnost
razvoja ATPV u prethodno nezahvacenim vena-
ma. Kod bolesnika kod kojih obolele vene nisu
uklonjene, stopa recidiva sa ili bez progresije
tromboze u duboki venski sistem moze ocekivati
u mnogo ve¢em postotku bolesnika.
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Posebna paznja posvecena je akutnom trom-
boflebitisu na samom safenofemoralnom spoju
(SEJT).

Prospektina nerandmizirana studija ispitivala je
efikasnost neopeativnog tretmana u lecenju trom-
boflebitisa safenofemoralne junkcije (SFJT)™".
Tokom dvogodisnjeg perioda, praceno je 20 boles-
nika sa SFJT. Svi bolesnici su, po postaljanju di-
jagnoze, hospitalizovani i dobili su terapijske doze
nefrakcionisanog heparina. CDS je svim boles-
nicima uraden pre zapocinjanja terapije, kako bi se
postavila dijagnoza i da bi se ispitao sistem dubok-
ih vena. Dva do Cetiri dana nakon zapocinjanja
terapije, raden je kontrolni CDS da bi se utvrdilo
eventualno povlacenje tromboze sa SFJ i ponovo
ispitao sistem dubokih vena. Bolesnici kod kojih je
utvrdena samo tromboza SFJ bez $irenja u sistem
dubokih vena su prevodeni na OAKT (Varfarin),
kojim su leceni tokom $est nedelja. Bolesnici ko-
ji suimalii SFJT i trombozu dubokih vena leceni
su Varfarinom tokom Sest meseci. Efikasnost an-
tikoagulantne terapije ispitivana je merenjem re-
zolucije SFJT, pojavom ponovnih epizoda SFJT i
pojavom plu¢ne embolije.

Kod osam od dvadeset bolesnika (40%) nadeno je
istovremeno i SFJT i DVT. Od ovih osam boles-
nika, ¢etvoro je imalo unilateralnu DVT, dvoje je
imalo bilateralnu DVT, a kod dvoje se DVT razvi-
la tokom antikoagulantne terapije. Kod pet boles-
nika se DVT kontinuirano nadovezala na SFJT,
dok kod troje nije bilo kontinuiteta izmedu DVT
i SFJT. Kod sedam od trinaest bolesnika kontrol-
ni CDS je u periodu pracenja od drugog do os-
mog meseca pokazao parcijalnu rezoluciju SFJT,
kod pet bolesnika doslo je do kompletne rezolu-
cije SFJT, a kod jednog nije bilo rezolucije. Nije
bilo epizoda PE, recidiva, ni komplikacija antiko-
agulantne terapije tokom perioda pracenja od
14 meseci. Iz ovoga se moze zakljuciti da je an-
tikoagulantna terapija efikasna u tretmanu SFJT,
prevenciji recidiva i prevenciji PE tokom peri-
oda pracenja. Medutim, visoka incidenca DVT
udruzena sa SFJT govori nam da je potrebno
pazljivo pracenje sistema dubokih vena tokom
terapije SFJT'®. Treba istaci da kratkoro¢ni efek-
ti antikoagulantne terapije na progresiju SFJT u
DVT, kao ni dugorocni efekti recidiva ATPV nisu
bili predmet ispitivanja.

Operativno lecenje

Odavno je prepoznata mogucnost propagaci-
je tromboze iz VSM i VSP u duboki venski sis-
tem, te se operativna procedura kojom bi ovo bilo
spreceno nametnula kao logi¢no resenje.

Jedan od najranijih izve$taja o operativnom tret-
manu AAT objavio je Gjores®. Operisano je
Cetrdeset bolesnika sa akutnim tromboflebiti-
som povrsinskih vena donjih ekstremiteta. Autor
je pravdao taj, za to vreme radikalan pristup, jer
od pet prethodno neoperativno le¢enih bolesnika,
dva su umrla od plu¢ne embolije a tri su pretrpe-
la plu¢ne embolije koje na srec¢u nisu zavrsile fa-
talno. U pocetku su bolesnici podvrgavani samo
podvezivanju VSM na safenofemoralnom uscu,
no postupak je ubrzo prosiren na podvezivanje i
striping VSM i uklanjanje vena zahvacenih trom-
boflebitisom. Autor je primetio da su duboke
vene zahvacene u 32% bolesnika. Postoperativno,
dva bolesnika (5%) razvila su manje plu¢ne em-
bolije. Nisu primecene komplikacije rana. Period
pracenja nije naveden, ali ¢ini se da je bio kratak.
Autor je pokazao da su bolesnici podvrgnuti fle-
bektomiji imali brzi oporavak od onih koji se
podvrgnu samo ligaturi safenofemoralnog usca.
Bolesnici nisu bili preoperativno ispitivani na pos-
tojanje PE, ve¢ su tek nakon razvoja simptoma u
smislu bola u grudima dijagnosticki obradivani u
smislu iste. Medutim, zbog ovoga se tacno vreme
nastanka PE nije moglo utvrditi (embolijski
dogadaj mogao se dogoditi i pre operacije), obzi-
rom da se u 33% slucajeva dogodilo da je tromb
uklonjen iz dubokih vena tokom operacije. U ovu
grupu bolesnika tretiranih operativno, ukljuceni
su i opste visoko rizi¢ni bolesnici ukljucujuci i one
s malignim bolestima i drugim ozbiljnim komor-
biditetima.

Doktori Eric i Karl Lofgren '° su prikazali najve¢u
seriju operativno tretiranih bolesnika, koja je
ukljucivala 163 bolesnika s ATPV donjih ekstrem-
iteta. Pedeset posto njihovih bolesnika su ve¢ ran-
ije imali episode ATPV, a 10% imalo je prethod-
no duboke venske tromboze ili plu¢ne embolije.
U njihovoj grupi bolesnika, 50% bolesnika imalo
je simptome duze od 30 dana, dok je samo 13%
imalo simptome krace od 10 dana. Ova serija ima
najduzi period pracenje bilo kada saopsten u lite-
raturi (prosecno je period pracenja bio 5 godina).
Njihova hirurska tehnika je podrazumevala pod-
vezivanje VSM a zatim striping zahvacenih ve-

82



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

VOL. 45/ SVESKA 4/ 2011

na. Antikoagulansi su kori$¢eni profilakticki kod
76% bolesnika. Recidiv ATPV je zabelezen kod 7
slucajeva (4,3% ). Ono $to je vaznije, samo 14%
recidiva (1/7, odnosno 0,6% ukupno) dogodilo se
u prvih 6 meseci, i taj bolesnik je imao traumom
-indukovanu upalu vena. Sedamdeset dva posto
recidiva su se dogodila nakon dve ili vide godina
pracenja.

Dodatne informacije dobijene su iz izvestaja koji
je napravio Plate i saradnici * . Operisano je 28
bolesnika sa ATPV, nakon relativno detaljne anal-
ize postojanja tromboze u dubokom venskom sis-
temu. Preoperativno, asimptomatska tromboza
dubokih vena nadena je u 19% slucajeva. Kod 9
bolesnika ucinjena je samo visoka ligatura VSM
na safenofemoralnom usc¢u i 44% ovih bolesnika
imalo je prolongiran period flebiticke boli. 19
bolesnika podvrgnuto je visokoj ligaturi i stripin-
gu zahvacene VSM, a svi su imali brz period opo-
ravka i i$¢ezavanje boli u kratkom period. Recidiv
ATPV imala su 3 od ukupno 9 bolesnika podvrg-
nutih visokom podvezivanju VSM, dok nijedan od
19 bolesnika kod kojih je u¢injena ligatura i strip-
ing vene, nije imao recidiv. Deset asimptomat-
skih bolesnika je postoperativno ispitivano (CT)
nakon operacije, plu¢na embolija je pronadena je
kod dva bolesnika. Ostaje pitanje da li je plu¢na
embolija bila prisutna preoperativno.

Krause i saradnici* prikazuju operativni tretman
kod 56 visokorizi¢nih bolesnika s trobozom pov-
r$nih vena. Svi bolesnici su imali tromb na sa-
fenofemoralnom usc¢u, a dobar deo i flotirajuci
tromb u zajednickoj femoralnoj veni. Svi bolesni-
ci su u pocetku neoperativno tretirani i imali su
napredovanje tromboze na neoperativno lecenje.
18% bolesnika su istovremeno imali malignitet,
a drugih 18% imalo je prethodne tromboflebiti-
se. Postoperativno, 9% bolesnika imalo je kom-
plikaciju vezanu za operativnu ranu, 5% dobilo je
trombozu dubokih vena, a 2% bolesnika dobilo
je plu¢nu emboliju. Od tri bolesnika kod kojih se
razvila tromboza dubokih vena, jedan je bio mor-
bidno debeo a jedan je imao metastazu karcino-
ma. Obzirom na prisutan komorbiditet i nedosta-
tak rutinske upotrebe antikoagulantne terapije, li-
gatura safenofemoralnog usca je neophodna kako
bi se sprecila pojava vece stope tromboze dubokih
vena i plu¢ne embolije.

Lohr i saradnici®® su objavili rezultate operativ-
nog lecenja 41 bolesika zbog ATPV VSM sa prop-
agacijom tromba do safenofemoralnog usca, od

kojih su 23 bolesnika imala tromb koji prelazi u
zajednicku femoralnu venu. Svi bolesnici s trom-
bom koji prelazi u zajednicku femoralnu venu do-
bili su trombektomiju zajednicke femoralne vene.
Kod 13 bolesnika je ucinjena ligatura i striping
VSM, dok je kod 28 bolesnika ucinjena ligatura
safenofemoralnog us¢a sa segmentnom eksciz-
ijjom. Deset bolesnika je razvilo manje probleme
sa operativnom ranom a jedan bolesnik je razvio
trombozu dubokih vena sa mogu¢om plu¢nom
embolijom 3,5 nedelje nakon operacije. Ovaj
bolesnik je prethodno imao rekurentne venske
tromboembolije.

Moze se zakljuciti da se planirana i pravilno in-
dikovana operacija moze izvesti sigurno. Ukla-
njanjem zahvacenih venskih sudova smanjuje se
mogu¢nost nastanka recidiva i ubrzava se opora-
vak. Mali broj komplikacija operativne rane treba
smanjiti ili eliminisati preoperativnim ordiniran-
jem profilaktickih doza antibiotika i pravilnim
tretmanom operativne rane.

Komparativna studija

Dve randomizirane studije su poredile operativno
i neoperativno lecenje akutnog tromboflebitisa
povrsinskih vena donjih ekstremiteta.

Prvu randomiziranu komparativnu studiju ura-
dio je Belcaro G. i saradnici**. Njihov protokol je
poredio $est razlicitih tretmana: tri grupe bolesni-
ka s razli¢itim rezimima antitromboticke terapi-
je (profilakticke doze nefrakcionisanog Heparina,
profilakticke doze niskomolekularnog Heparina, i
antagonisti vitamina K), dve hirurske grupe (gru-
pa kod koje je radena samo ligatura safenofemo-
ralnog usca i druga grupa gde je pored ligature
raden i striping vena), i kontrolna grupa u kojoj je
jedini tretman bio nosenje elasti¢ne ¢arape sa gra-
duisanom kompresijom. Elasti¢ne ¢arape su no-
sili i pacijenti iz svih ostalih grupa. U studiju su
ukljuceni samo bolesnici sa varikoznim venama
i ATPV, i to samo oni koji nisu imali neko dru-
go oboljenje ili poremecaj (iskljuceni su bolesni-
ci sa kardiovaskularnim, bubreznim, reumatskim
oboljenjima, gojazni bolesnici, bolesnici obole-
li od maligne bolesti, stariji od 70 godina i oni
koji imaju tromboflebitis a nemaju varikozne ve-
ne). Pet stotina Sezdeset i dva bolesnika su usla u
studiju, a 444 su praceni u periodu od 6 meseci.
Pracena je pojava ekstenzije tromboze u duboki
venski sistem, pojava PE kao i ekstenzija ili redu-
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kcija ATPV. Kontrolni CDS je raden nakon 3 i 6
meseci od zapocinjanja terapije. Nakon tri meseca
pracenja nije bilo razlike u incidence pojave TDV
izmedu posmatranih grupa. Incidenca ekstenzije
ATPV je bila najveca u grupi bolesnika lecenih sa-
mo kompresivnom terapijom a na drugom mestu
po incidenci ekstenzije tromboflebitisa bili su pa-
cijenti leceni samo ligaturom VSM. Najbolji rezul-
tati su postignuti kod bolesnika kojima je pored
ligature us¢a VSM ucinjen i striping vene. Najveci
su troskovi le¢enja u grupi bolesnika le¢enih ni-
skomolekularnim Heparinom.

Drugu komparativnu studiju sproveo je Lozano sa
saradnicima®. Kod bolesnika sa tromboflebitisom
VSM, poreden je efekat ligature safenofemoral-
nog usca u lokalnoj anesteziji u odnosu na terap-
iju niskomolekularnim Heparinom (Enoksaparin
1 mg/ kg na 12 sati u toku jedne nedelje a zatim
se doza smanji na 1 mg/ kg na 24 sata u toku tri
nedelje). Svi bolesnici su nosili ¢arape sa graduisa-
nom kompresijom. Sedam posto bolesnika imalo
je manje komplikacije operativne rane. U hirurski
lecenoj grupi jedan bolesnik (3%) imao je recidiv
tromboflebitisa povrsinskih vena, a dva bolesnika
(7%) su dobila simptomatsku plu¢énu emboliju. U
grupi lecenoj antikoagulansima, 10% bolesnika je
razvilo recidiv. Dva bolesnika su imala manja kr-
varenja.

U gore opisanim studijama, komplikacije opera-
tivne rane se pojavljuju nesto cesce nego sto bi se
to ocekivalo da su bolesnici primili profilakticke
doze antibiotika. Dalje, postoperativna inciden-
ca tromboze dubokih vena bi se smanjila ako
bi antikoagulansini rutinski ordinirani, bilo u
profilaktickim ili terapijskim dozama, kao $to
pokazuje rezultati Lofgren studije'®. U Lozano
studiji*, 20% bolesnika u hirurski tretiranoj grupi
imalo je trombozu povr$nih vena u normalnim
venama (venama bez variksa). Moze se olekivati
da 60% bolesnika iz ove grupe razvije progresiju
tromboze u duboki venski sistem. Isto tako u ovoj
grupi je znatna stopa bolesnika sa trombofilijom.
Iako ovi bolesnici nisu bili tretirani antikoagulan-
sima, terapiju ovih bolesnika bi bilo najbolje dop-
uniti sa antikoagulansima (bar profilakticke doze)
u sklopu operativnog lecenja.

Zakljucak: savremeni tretman akutnog
tromboflebitisa povrsnih vena donjih
ekstremiteta

Savremeni tretman akutnog tromboflebitisa
povrsnih vena donjih ekstremiteta treba ukljuciti
uklanjanje tromba, uklanjanje ili obliteraciju
bolesnih vena i pruzanje odgovarajuce antikoa-
gulantne zastite. Pravilna antikoagulantna terap-
ija ukljucuje profilaksu u periodu visokog rizika
za trombozu, adekvatno lecenje tromboze dubok-
ih vena i eventualne embolijske bolesti, i pravilan
tretman trombofilije i njenih komplikacija.

Sve bolesnike sa akutnim tromboflebitisom
povrénih vena u inace normalnim venama (ve-
nama bez variksa), i sve bolesnike sa akutnim
tromboflebitisom povrsnih vena koji napreduje
u duboki venski sistem ili su povezani sa trom-
bozom dubokih vena ili plu¢énom embolijom,
treba ispitati na eventualno prisutnu trombofili-
ju. Bolesnicima koji dobiju trombozu dubokih ve-
na ili pluénu emboliju treba ordinirati terapijske
doze antikoagulantnih lekova. Oni bolesnici ko-
ji imaju samo trombozu povr$nih vena treba da
dobiju odgovarajuce profilakticke doze antikogu-
lansa tokom perioda visokog rizika od nastajanja
komplikacija.

Ako bolesnik ima isklju¢ivo akutni tromboflebi-
tis povr$nih vena lokalizovan samo na proksi-
malne segmente vene, predloZeni tretman bi se
sastojao od visoke ligature safenofemoralnog
(odnosno safenopoplitealnog) usca, sa odvajan-
jem VSM/VSP od dubokog venskog sistema. Ovo
se moze uciniti ili klasicnim stipingom VSM/
VSP ili pomocu savremenih tehnika povrsinske
venske ablacija nakon uklanjanja akutnog trom-
ba. Obzirom da klasi¢na striping tehnika obi¢no
dovodi do avulzije bo¢nih grana i nastajanja ve-
likih postoperativnih hematoma, prednost treba
dati endoluminalnoj venskoj ablaciji. Pod kon-
trolom ultrazvuka, treba pristupiti distalnom seg-
mentu VSM (kaudalno od tromba) i Zicu provesti
do proksimalnog kraja vene u ingvinumu. Distalni
balon se naduva i uradi se trombektomija preko
katetera. Nakon uklanjanja tromba, u tumescent-
noj anesteziji uradi se rutinska endoluminalna
ablacija vene koristeci ili radiofrekventnu ablaci-
ju ili endoluminalnu lasersku ablaciju vene. Ovo
je efikasno lecenje obolelih vena nakon uklan-
janja tromba, ¢ime se eliminise problem recidiva
ili progresije bolesti. Ako su uklju¢ene varikozne
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grane, kroz male punkcione incizije ukloni se i
tromb i vena, osim ako okolno tkivo nije jako in-
durirano i upaljeno, u kom sluc¢aju, ekscizija mo-
ra biti odgodena dok se upalna reakcija ne smiri.
Tretman treba zavrsiti sa kompresijom od prsti-
ju do prepona. Bolesniku treba dati odgovaraju¢u
farmakolosku profilaksu antikoagulantnim leko-
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Uputstvo nasim saradnicima

“Medicinska istrazivanja’ je nau¢ni ¢asopis Medi-
cinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Casopis
se u obliku sveske publikuje tri puta godi$nje. U
sveskama se $tampaju originalni radovi i opsti pre-
gledi, po pozivu Redakcije i originalni radovi koji
su predhodno referisani na redovnim godi$njim
simpozijumima Medicinskog fakulteta “Stremljenja i
novine u medicini” u okviru “DANA SKOLE”, a koje
odabere Uredivacki odbor.

Budu¢i da prvenstveno odrazava nau¢nu aktivnost
¢lanova Medicinskog fakulteta i $irokog kruga
njihovih saradnika i drugih nau¢nih radnika casopis
“Medicinska istrazivanja” $tampa eksperimentalne
radove fundamentalnih nau¢nih disciplina medicine
i biologije, kao i radove klinicke i preventivne
medicine.

Za recenziranje radova Uredivacki odbor angazuje
kompetentne recenzente (koji su anonimni). Casopis
ima svoj Izdavacki savet i odgovoran je Vecu za
nauc¢no-istrazivacki rad Medicinskog fakulteta u
Beogradu.

Uredivacki odbor prima samo one radove koji do
sada nisu objavljeni i zadrzava pravo odredivanja
redosleda njihovog $tampanja. Redosled kojim se
radovi objavljuju ne odrazava nau¢nu vrednost rada.
Rad treba da bude uredno pisan u nekom od tekst
procesora (Word for Windows, Word perfect for
Windows i sl.) Margine treba da budu 2cm (gornja
i donja) odnosno 2,5cm (leva i desna), dok je format
papira A4. Prored izmedu redova treba da bude
uobicajen (single-spaced). Predaje se original rada,
koji ne treba da prede 10 stranica (odnosno 36.000
slovnih mesta).

Rad mora da bude stilski doteran i pisan ili na
engleskom ili na srpskom knjizevnom jeziku, u du-
hu pravopisa i uz upotrebu pravilnih medicinskih
termina. Treba izbegavati upotrebu stranih reci i
skracenica. Imena pisana u tekstu rada moraju biti
pisana izvorno.

Uvodni deo treba da sadrzi ukratko izloZzene samo
najvaznije istorijske podatke. Iz rada treba izostaviti
opste poznate cinjenice, izneti samo one podatke
koji su od bitnog znacaja, a najveci deo rada treba
posvetiti licnim zapazanjima i zaklju¢cima.

Rad treba da ima sazetak (summary) na engleskom
jeziku, ako je pisan na srpskom jeziku. Sazetak
treba da sadrzi naslov, cilj rada (1-2 recenice), bitne
elemente metodologije, koncizno iznete rezultate sa
detaljima iz kojih proizilazi zakljucak.

Radovi pisani na engleskom jeziku treba da imaju
sazetak na srpskom jeziku.

U vrhu rada treba ispitati ta¢an naziv ustanove, zatim
naslov rada, a ispod njega puno ime i prezime autora
i saradnika (bez akademskih i drugih zvanja).

Tekst rada (posebno citate i imena autora) treba
povezati sa literaturom odgovaraju¢im brojevima
(10, (10), 10, [1 0]). Na posebnom listu na kraju
rada treba ispisati literaturu na izvornom jeziku po
abecednom redu.

Podaci o knjigama i monografijama treba da sadrze:
prezime i pocetno slovo imena autora, naziv knjige,
izdanje, izdavaca, mesto izdavanja i godinu izdavanja.
Ukoliko nije kori§¢en originalni izvor, u literaturi se
navodi izvorno delo.

U podatke o radovima iz Casopisa i zbornika treba
uneti i prezime i pocetno slovo imena autora, skracen
(internacionalni) naziv ¢asopisa, godinu, godiste ili
volumen - broj sveske i stranu (od - do).

Treba nastojati da se $to vise podataka prikaze
shemama, krivuljamaitabelama. Slike, ako je moguce,
treba da budu “skenirane” (scanned) i prilozene na
disketi u nekom od poznatih formata (bmp, jpg,
gif i sl.) ili na sjajnom papiru i treba da su jasne i
pogodne za izradu kliSea, a tabele da su pregledne.
Broj im treba svesti na neophodnu meru. Na njihovoj
poledini treba ispisati prezime i ime autora, naslov
rada i njihov redni broj.U tekstu rada treba oznaciti
mesto slike, crteza i tabele (bez ostavljanja praznog
prostora), a na posebnom listu treba ispisati i tekstove
koji dolaze iznad ili ispod njih, na srpskom i na
engleskom jeziku.

Rad treba dostaviti od$tampan na papiru i snimljen
na CD-u.

Uz svaki rad ili dopis treba dostaviti ta¢nu adresu
autora (ku¢na i ustanove sa brojem telefona) i e-mail
adresu.

Rukopisi se ne vracaju.

GLAVNII ODGOVORNI UREDNIK
Prof. dr Dorde Radak
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Instructions for our contributors

Medical Investigations (“Medicinska istrazivanja”)
is the scientific journal of the School of Medicine,
University of Belgrade. The journal is published
in volumes (numbers) three times a year. The
volumes contain original articles and general surveys
submitted upon the demand of the Editorial staff, as
well as the original articles selected by the Editorial
board that have previously appeared at regular
annual symposiums of the School of Medicine, “Aims
and innovations in Medicine’, organized for the Day
of the School.

Due to the fact that Medical Investigations mainly
reflect scientific activity of the members of the School
0 Medicine and of a great number of their

associates and other scientists the journal publishes
articles on experimental work in fundamental
scientific disciplines of medicine and biology, as well
as the articles pertaining to clinical and preventive
medicine.

Since all articles have to be reviewed, the Editorial
board engages competent reviewers who have to
remain anonymous. The journal has its Publishing
Council obliged to answer for its work to the Council
for Scientific Research Activity of the School of
Medicine, University of Belgrade.

The Editorial Board will only accept the articles that
have not been published previously and retain the
right to determine when they will be published. The
order in which they are published has no reference as
to the scientific value of the article.

The article should not have more then 10 pages (about
36000 characters). It should be neatly typed in one of
the text processors (Word or Windows, Word Perfect
for Windows, or similar). Margins should be 2cm
(upper and lower), 2.5cm (left and right) on paper
size A4. Please use single-spacing when typing.
Thearticle has to be written in the accepted style either
in Standard English or Standard Serbian and correct
medical terms should be used. Authors should avoid
the use o foreign words and abbreviations. Names
mentioned in the text have to be written in original.
Introductory part should contain only the most
important historical data. The article should not
contain the well-known facts; only those data,
which are of the essential importance, and the main
part of the article, should be devoted to personal
observations and conclusions.

The article should have a summary in English if
written in Serbian. The summary should contain the

title, the aim of the article (1 or 2 sentences) and basic
elements of methodology, concisely presented results
with details from which the conclusion is drawn.
Articles written in English should have a summary
in Serbian.

On the top of the first page there should be the name
of the institution, then the title of the article, under
the title the author's full name and surname, as well
as the names of the associates, (without academic or
other titles).

The text of the article (especially captions and names
of the authors) should be connected to the references
by corresponding superscript numerals (10, (10), 10,
[10]).

On a separate page at the end of the article please
write references in original language and in the
alphabetical order.

The data on books and monographs should contain:
surname and initial letter the author's name, the
title of the book, edition, editor, the place and year of
publishing.

If an original source has not been used then in
reference the original work should be cited.

Data on articles from journals and collections should
have: surname, and the initial letter of the author's
name, abbreviated (international) title of the journal,
year, volume number, issue number and page (from
- to).

The authors should try to show more data on graphs,
curves, (done in black ink) and tables (typed). Photos
(on glossy paper and drawings on drawing paper)
should be clear and suitable for the cliches to be made
and the tables easy to scan. Their number should be
reasonable. On the back of the photos there should
be written surname and name of the author, the title
of the article and their ordinal numeral. The space for
the photo, drawing or table should be marked in the
text (however do not leave empty spaces), and on a
separate page there should be given texts that precede
or follow the original text, in Serbian and in English.

Please send the article both printed on paper and on
a diskette.

Each article or letter should have exact address of the
author (home and institution address with telephone
numbers), as well as the e-mail address.

The manuscripts will not be returned.

EDITOR IN CHIEF
Prof. dr Dorde Radak
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