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SAZETAK

U najznacajnija oboljenja prostate spadaju benigna hiperplazija prostate (BHP), prostaticna intraepitelna neoplazija
(PIN) i karcinom prostate (KP). Generalno, sve bolesti prostate retke su pre 50. godine. Sa svakom sledecom decenijom
raste broj obolelih, pre svega od BHP, dok se oko deceniju kasnije pocinje javljati najveci broj PIN i KP. Cilj ovog rada je
ispitati neke od klinic¢kih, biohemijskih i patohistoloskih karakteristika BHP, PIN i KP. Ispitivani uzorak cinio je 169 mu-
Skaraca. Statisticki najéesce je dijagnostikovana BHP u 77,5% slu¢ajeva, a najrede PIN u 8,3% (p<0,001). ProseCna starosna
dob svih ispitanika je bila 70,6+7,5 godina (51-89) bez znacajnosti izmedu dijagnoza (p=0,415). PIN i KP se znacajno ces¢e
nalaze kod osoba iz gradske sredine (p=0,004). U centralnim delovima prostate se znacajno cesce nalazi BHP u 88,5%
(p<0,001). Periferni delovi lobusa su znacajno cesce mesta lokalizacije PIN i KP (p<0,001). Medijana serumskih vrednosti
PSA je statisticki najveca kod KP-87,2 ng/ml (12,7-372,5) (p<0,001), narocito onima koji su pretezno lokalizovani u perifer-
nim delovima prostate. Gleason skor je vazan prognostic¢ki parametar, a njegova prosecna vrednost u ispitivanim KP je
7,32+1,4 (5-10), sa znacajno vec¢im vrednostima kod difuznih KP. BHP je najcesc¢a, a PIN najreda bolest prostate. Sve bole-
sti javile su se kod osoba starijih od 50 godina. U centralnim delovima se nalazi BHP, a u perifernim PIN i KP. Vrednosti PSA
bile su najvece kod KP, sto govori o njegovom znacaju u ranoj detekciji ovog maligniteta.

Klju€ne redi: Prostata, bolesti, serumski PSA, Gleason skor

ENGLISH

CLINICAL-MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PATHOLOGICAL CHANGES IN THE PROSTATE

Ili¢ Aleksandra', Denovié¢ Dejan’
"Institute of Preventive Medicine, Medical Faculty, University of Pristina, Kosovska Mitrovica, Serbia
’Department of Urology, KBC Kosovska Mitrovica, Kosovka Mitrovica, Serbia

SUMMARY

The most significant prostate diseases (PD) are benign prostatic hyperplasia (BPH), prostatic intraepithelial neoplasia
(PIN) and prostate cancer (PC). Generally, all PD are rare before the age of 50 with growing number of patients, primarily
with BHP, with each next decade, but about decade later the highest number of PIN and PC began to report. The aim of this
paper is to examine some of clinical, biochemical and histopathological characteristics of BPH, PIN and PC. Our sample
consisted of 169 men. Statisticaly the most common PD was BPH-77.5%, and the rarest PIN-8.3% (p<0.001). The average age
of patients was 70.6+7.5 years (51-89) with no significant differences between diagnosis (p=0.415). PIN and PC are more
often found in people from urban areas (p=0.004). In the central prostate area BPH is significantly higher in 88.5%
(p<0.001). Peripheral parts are significantly more common places of PIN and PC (p<0.001). Median serum PSA values is
statistically highest in PC-87.2 ng/ml (12.7-372.5), (p<0,001), especially those with predominantly peripheral parts
localization. Gleason score is an important prognostic factor, with average value at PC is 7.32+1.4 (5-10), with a
significantly higher values for diffuse PC. BPH is the most common, and PIN rarest PD. All diseases have occurred in people
older than 50 years. Usually, BPH is in central and PIN and PC in peripheral prostate parts. PSA values were highest at PC,
which is a prove of its importance in malignancy early detection.

Key words: Prostate, disease, serum PSA, Gleason score
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Anatomija i histologija prostate. Prostata (keste-
njaca) je najveca i neparna pomocna Zlezda muskog geni-
talnog trakta koja se nalazi u maloj karlici oko pocetnog de-
la uretre. Svojom bazom oslanja se na dno mokracne besi-
ke, dok okrenutim vrhom ka dole dopire do urogenitalne
membrane. Mokrac¢na cev, kao i ductuli ejaculatorii dele
zlezdano tkivo na Cetiri reznja: prednji, srednji i dva bo-
¢na. Parenhim prostate ¢ine tubuloalveolarne zlezde razli-
cite velicine i lokalizacije, Ciji se sekreti ulivaju u prostati-
¢ni deo uretre . Prostati¢ne Zlezde su rasporedene u tri
koncentri¢ne zone nepravilnog oblika i mogu biti mukozne
(najmanje su i nalaze se u centralnoj zoni), submukozne
(nesto su vece i prisutne su u prelaznoj zoni) i glavne (naj-
vece i najbrojnije su, lokalizovane u perifernoj zoni). Iz-
gled i aktivnost opisanih Zlezda u direktnoj je zavisnosti od
testosterona. Epitel acinusa i duktusa je dvoredni i ¢ine ga
unutrasnje, luminalne, visoke cilindri¢ne, sekretorne celi-
je i spoljasnje, niske bazalne celije . Takode, mogu biti
prisutne i retke endokrine ¢elije ¢iji hormoni lokalno deluju
na glatku muskulaturu izvodnih kanala. Zlezdani epitel
kontinuirano proizvodi sekret koji se nakuplja u lumenu i
koji ¢ini 30% volumena sperme, a sadrzi lipide, fibrinolizin,
cink, enzime, limunsku kiselinu kao i prostati¢ne enzime-
prostata specificni antigen (PSA) i prostati¢nu kiselu fosfa-
tazu (PAP) "™, Zaostali sekret se ponekad kondenzuje oko
deskvamovanih epitelnih celija u lumenu Zlezdanih stru-
ktura formirajuci prostaticne kamence - corpora amylacea.

Patoloske promene u prostati. U najznacajnija obo-
ljenja prostate spadaju karcinom prostate (KP), prosta-
ticna intraepitelna neoplazija (PIN) i benigna hiperplazija
prostate (BHP). Generalno, sve bolesti prostate retke su
pre 50. godine. Sa svakom decenijom koja sledi nakon tog
perioda, raste broj obolelih, pre svega od BHP, dok se oko
deceniju kasnije pocinje javljati najveci broj PIN i KP %,

Karcinom prostate. KP se moze manifestovati na raz-
licite nacine, od male spororastuce neoplazije do tumora
sa velikim metastaziraju¢im potencijalom. To je drugi po
ucestalosti epitelni maligni tumor medu muskarcima. Pro-
cenjeno je da je 2012. godine u svetu bio 1,1 milion obole-
lih, medu kojima je oko 70% KP dijagnostikovano u razvije-
nim zemljama, Australiji, zapadnoj i severnoj Evropi. Ovi
podaci nisu iznenadujuci, s obzirom na to da je odredivanje
serumskog PSA u navedenim zemljama odavno postao stan-
dard ". Prema podacima Instituta za javno zdravlje "Dr
Milan Jovanovic¢ Batut", u Srbiji je KP drugi vodeci uzrok
morbiditeta i tre¢i uzrok mortaliteta sa 1748 novootkri-
venih slucajeva godi$nje "”. Medu svim oblicima KP adeno-
karcinom ¢ini 98%. Kriterijumi za histopatolosku dijagnozu
karcinoma prostate utemeljeni su u arhitekturalnim, cito-
plazmatskim, jedarnim i karakteristikama intraluminalnih
struktura. Tri jedina sigurna znaka maligniteta, koja se ni-
kada ne mogu videti u benignim promenama prostate, su
perineuralna invazija, glomerulacija i mucinozna fibro-
plazija (kolagenozni mikronoduli) . U novijoj literaturi go-
vori se o periacinarnim retrakcionim pukotinama (eng.
periacinar retraction cleftings) kao nesigurnim malignim,
ali karakteristikama koje mogu biti od velike pomoéi *"*,
narocito kada je u pitanju diferencijalna dijagnoza KP u
odnosu na PIN i BHP sa senzitivnos¢u od 92,9% i specifi-
¢noscu od 73,3% u KP u odnosu na druge patoloske promene
® Takode, periacinarne pukotine se ¢es¢e nalaze u KP koji
su maligniji i koji imaju goru prognozu **. Medu svim predi-
ktivnim i prognostickim faktorima jedno od najznacajnijih

mesta zauzima histoloski gradus, koji predstavlja stepen
diferencijacije malignog tumora. Za odredivanje histolo-
Skog gradusa tumora prostate predlagani su razliciti histo-
loski sistemi gradiranja. 1966. godine Donald Gleason pred-
lozio je i razvio sistem gradiranja i skoring sistem za KP.
Ova klasifikacija preradena 1974. godine, univerzalno je
prihvacena i svrstana u prvu kategoriju prognostickih para-
metara udruzenja americkih patologa. Gleason gradus (GG)
sistem jedinstven je u patologiji malignih tumora kod kojih
se definitivni gradus odreduje iz dela tumora sa najslabi-
jom diferencijacijom ". Danas je u $irokoj upotrebi od
strane Internacionalnog drustva za urolosku patologiju
(International Society of Urological Pathology - ISUP) 2005.
godine modifikovana Gleason klasifikacija. Primarni gradus
¢ini viSe od 50% histoloski analiziranog uzorka, a drugi
manje od 50%, ali vise od 5% mase dijagnosti¢kog uzorka “”.
Zbir dve histoloske slike tumorskog rasta, oznacene kao
prva dominantna i druga dominanatna, krece se od 2 do 10 i
predstavlja zbirni GG ili Gleason score (GS) " '. U posle-
dnje vreme narodita paznja posvecena je tzv. tercijarnom
gradusu, koji se nalazi u manje od 5% mase dijagnostickog
uzorka i koji ne ulazi u zbirni GG ili GS, ali uti¢e na prognozu
bolesti. Prema GG sistemu postoji pet histoloskih oblika
konvencionalnog adenokarcinoma prostate koji su oznace-
ni brojevima od 1 do 5 i koji podrazumevaju razlic¢ite mor-
foloske kriterijume za dijagnozu svakog oblika. Kod GG 1
Zlezde su male, uniformne, dobro diferentovane, sa stro-
mom izmedu, obloZene celijama blede citoplazme i unifor-
mnih jedara. Zlezde kod GG 2 su manje ujednacene po veli-
¢ini i obliku i viSe razdvojene stromom. GG 3 cCine Zlezde
razlicite veliCine i oblika sa papilarnim i kribriformnim
strukturama (nalazi se u oko 70% iglenih biopsija). Karak-
teristika GG 4 su mase fuzionisanih Zlezda nepravilnog
oblika sa difuznom infiltracijom strome. U GG 5 nalaze se
solidna polja sa tzv. komedo nekrozom, kao i pojedinacne
atipicne celije koje difuzno infiltriSu stromu. Osim opisa-
nog GG, Koledz patologa Amerike (eng. The College of
American Pathologists - CAP) podrzan od strane SZO, je i
sve druge prognosticke faktore svrstao u tri kategorije: 1.
Faktori kategorije | - preoperativna vrednost serumskog
PSA, Gleason score, klinicki stadijum i status hirurskih mar-
gina; 2. Faktori kategorije Il - tumorski volumen, histoloski
tip i DNK-ploidija; 3. Faktori kategorije lll - perineuralnain-
vazija, neuroendokrina diferencijacija, gustina krvne mre-
ze u tumoru, nuklearne karakteristike, proliferativni mar-
keri i molekularni markeri kao Sto su onkogeni i tumor
supresor geni . Medu svim navedenim parametrima, jasno
je da najkontroverznije mesto pripada fokalnoj neuroendo-
krinoj diferencijaciji (NED) u KP, koja je i dalje predmet
brojnih istrazivanja. Neki autori nalaze vezu izmedu NED,
tumorskog gradusa i loSe prognoze, narocito nakon andro-
gen supresivne terapije . Sa druge strane neki autori ne
nalaze vezu izmedu broja NED tumorskih celija i lose prog-
noze ¥*, Medutim, fokalna NED se ¢e$ce nalazi u KP sa go-
rom prognozom (Gleason score 7 (4+3) vs. 7 (3+4)) i smanje-
nom pozitivno$¢u na androgen %%,

Za dokazivanje primarnog KP opste je prihvacen niz
procedura koji podrazumeva: digitorektalni pregled pro-
state ili rektalni tuse, odredivanje serumskog PSA, EHO
pregled prostate, najbolje transrektalnim pristupom i bi-
opsiju prostate sa najmanje 10-12 tkivnih uzoraka *”, koja
se izvodi na kraju, na osnovu prethodno navedenih pregle-
da. U cilju rane dijagnostike, tj. ranog skrininga KP od ne-
sumnjivo najveceg znacaja je odredivanje serumskog PSA.
Smatra se da su vrednosti PSA do 4 ng/ml u granicama refe-
rentnih vrednosti. Postoji i preporuka da PSA ima razlicite
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normalne vrednosti u zavisnosti od Zivotnog doba, ali nije
Siroko prihvacena. Najbolju dijagnosti¢ku grani¢nu vred-
nost za KP ima dijagnosticki test preoperativni vrednosti
ukupnog serumskog PSA od 10 ng/ml %, Drugi pregledi, la-
boratorijski, radiografski, endoskopski, kompjuterizovana
tomografija ili magnetna rezonanca od pomodi su i prime-
njuju se po potrebi kao dopunska metoda, prvenstveno za
odredivanje klini¢kog stadijuma bolesti, tj. stadiranje ®”.
Precizno stadiranje KP je od nesumnjivog znacaja za pre-
dikciju klinickog ponasanja i adekvatan terapijski pristup.
Tumor, nodalni i metastatski sistem stadiranja (TNM) za KP
prvi put je uveden 1992. godine od strane Americkog zaje-
dnic¢kog komiteta za rak (eng. American Joint Committee
on Cancer - AJCC) i Internacionalne unije protiv raka (eng.
International Union Against Cancer - UICC) . Poslednje
promene u stadiranju karcinoma prostate AJCC je uvela
2010. godine "”. lako su kriterijumi za procenu klini¢kog
stadijuma jasno definisani jos uvek postoje nedoumice u
prevodenju ovih kriterijuma u rutinsku hirursku patolosku
praksu nakon radikalne prostatektomije. Postoji neslaga-
nje izmedu klinickog i patoloskog stadiranja tumora (tabela
1) zbog nedovoljne preciznosti podataka dobijenih razlici-
tim dijagnostickim procedurama. Samo u 36% sluc¢ajeva pri-
sutna je podudarnost izmedu klinickog i patoloskog stadiju-
ma.

Tabela 1: Uporedni prikaz klinicke i patoloske TNM klasifikacije
iz 2010. godine (AJCC).

ORIGINALNI RADOVI

PIN u biopsijama prostate je u proseku 9% (izmedu 4-16%)
Sto ¢ini 115.000 novodijagnostikovanih slu¢ajeva svake go-
dine u SAD (na 1.300.000 biopsija 217.730 su karcinomi pro-
state) ®. Ucestalost i obim PIN povecava se sa godinama
pacijenta, prema respektivnim studijama prevalencije i
vremenskim studijama sa razvojem karcinoma za od 5 do 10
godina ", Geografski polozaj i rasa, takode, uti¢u na poja-
vu PIN P, Crnciimaju vecu prevalencu PIN u starosnoj grupi
izmedu 50. i 60. godine od belaca, za razliku od Azija-ta,
koji generalno imaju znacajno nizu incidencu PIN kao i
stopu klinicki otkrivenih karcinoma prostate u odnosu na
musku populaciju SAD-a ®®. U¢estalost HG PIN udruzenog sa
karcinomom prostate je znacajno povecana (73%) u odnosu
na zdravu populaciju muskaraca (32%). PIN je podeljen na:
PIN lakog stepena (eng.: low grade PIN, LG PIN), prethodno
oznacavan kao PIN gradus | i PIN teskog stepena (eng.: high
grade PIN, HG PIN), prethodno oznacavan kao PIN gradus Il i
1. Klinicki je od veceg znacaja HG PIN lezija jer je veoma
Cesto udruzena sa karcinomom. LG PIN lezija ima ogranicen
prakti¢ni znacaj, ali ipak zahteva pracenje pacijenata ™.
Prostati¢na intraepitelna neoplazija moze da nastane u
svim delovima prostate, ali se ipak najcesée nalazi u peri-
fernoj, rede u prelaznoj, a veoma retko u centralnoj zoni
prostate. Glavne mikroskopske karakteristike obe lezije su
displasti¢ni epitel sa poremecenim nukleo-citoplazma-
tskim odnosom i uvec¢anim jedrima, oCuvan bazalni celijski
sloj (koji kod HG PIN moze biti fokalno prekinut), kao i

intaktna bazalna membrana (tabela 2). Kod LG PIN epi-

Klinicka TNM klasifikacija PatoloskaTNM klasifikacija

tel je umereno displasti¢an, zadebljan i pseudostra-

Primarni tumor T

Primarni tumor rT

tifikovan. Znacajnija displazija uocava se kod HG PIN.

Opisano je oko 15 razlicitih tipova, ali prema Bostwick-

u postoje 4 histoloska oblika HG PIN lezija: resicast

(eng.: tufting), mikropapilarni, kribriformni i zarav-

njen (eng.: flat) . Druga dva podtipa se retko dijagno-

stikuju.

TX primarni tumor se ne moze oceniti Tx
TO Primarni tumor nije prisutan pTO Nema evidentiranog tumora u
prostatektomiji
T Klinicki inaparentan tumor nepalpabilan bez pT1 Nije patoloska T1 klasifikacija
vizuelizacije imidzing metodama

T1a Sluéajan histoloski nalaz u < 5% resektovanog pTia

tkiva
T1b Sluéajan histoloski nalaz u > 5% resektovanog pT1b

tkiva
Tic Tumor identifikovan u iglenoj biopsiji sa pTic

prisutnom elevacijom RSa

T2 Tumor ograni¢en na prostatu pT2 Tumor ogranicen na organ
T2a Tumor prisutan u < 1/2 jednog lobusa pT2a Unilateralan, zahvata jednu 1/2 ili manje -

najvedi precnik tumora < 5mm

Tabela 2: Dijagnosticki kriterijumi za razlicite oblike PIN-a.

T2b | Tumor prisutan u vise od 1/2 jednog lobusa ali ne pT2b Unilateralan, zahvata viSe od jedne 1/2 ali
u oba ne oba lobusa - > 5mm < 16mm
T2c Tumor prisutan u oba lobusa pT2s Bilateralna bolest > 16mm _LGPIN HGPIN
= —— - e Epitelne celije zgomilane i o .
T3 Tumor probija kapsulu i Siri se izvan nje pT3 Ekstraprostaticno sirenje Arhitekturni izgled stratifikovane sa iregularnim Slicno kao LGPIN sa prisutna
e — . Cetiri histoloska oblika
T3a Unulateralno i bilateralno ekstrakapsularno pT3a | Ekstraprostaticno Sirenje sa mikr , rasporeqpm_‘ _ _
Sirenje tumora . v’nvaz.i.jom vrat? be§i!<e Citoloske karakteristike: jedra Uvecana sa varijacijama u Uvecana‘gé Y§r|]a§ll]ama u
T3b Tumor zahvata semene kesice pT3b Invazija semenih kesica velicini 'vel|c|n| i obliku _
Tic . T3C Hromatin Normalan Povecane gustlpe, zgusnut i
P zgomilan
T4 Zahvata i fiksira susedne strukture: semene pT4 Invazija rektuma, m. levator ani i/ili zid k . Retko prominentni (10%) _Prominentni
kesice, spoljasnji sfinkter, rektum, mokraénu Karlice, mokracne besike i spoljasnjeg Sloj bazalnih celija Intaktan Moguc prekid kontinuiteta
besiku, sfinktera Bazalna membrana Intaktna Intaktna
m. levator ani i ili pelvi¢ni zid
T4a - pT4a
T4b B pT4b
Regionalni limfni nodusi (NX) Regionalni limfni nodusi (rNX) U SVFhU detektovan]a bazalnog Cell]SkOg SlO]a kO'
NX Regionalni limfni nodusi nisu procenjeni NX Regionalni limfni nodusi nisu pronadeni nst] se ]munoh]stohemiJSko bo]en]e na C]tokeratin - 34
NO Nisu prisutne metastaze u regionalnim limfnim NO Metastaze nisu prisutne u regionalnim 4 : : :
nodusima timfnim nodusima B E 12. Uz pomoc ovog antitela dokazano je da je pove-
N1 Metast: isut ionalnim limfnil L 5 ia 3 3 :
clastane SR dusima canje gradusa PIN lezija u direktnoj vezi sa
N1 | Metastaze su prisutne u regionalnim limfim [™"Na | Jedan pozitivan timfii nodus najveceg progresivnim prekidom kontinuiteta bazalnog celij-
nodusima pre¢nika < 2mm R A N N
N1 Jedan pozitivan lmfi nodus > 2mim skog sloja. Takode, koriste se i HWWCK za citoplazma-
najvecem precniku .. . . .. .
Nz - N2 > pozitivna limfna nodusa tsku ekspresiju i p63 za jedarnu ekspresiju. PIN je
N3 . N3 v . > . . . .
udruzen sa izrazenim promenama fenotipa i genotipa
Seabene metastaze Seabene metaaze izmedu benignog epitela i karcinoma uz znacajno oste
MH - MX
Mo Nisu prisutne udaljene metastaze MO Nisu prisutne udaljene metastaze Cen]e CellJSke d1ferenC1]aCl]e 1 kOntrOlnlh mehan]zama
M1a Metastaze u neregionalnim limfnim nodusima M1a Metastaze u nezegif)nalnim limfnim sa napredovan]em faZa karcinogeneze‘ |nd'|kator‘| Ov]h
nodusima . v .
Mib U kostima MTb U kostima promena su bcl-2 onkoprotein, c-erbB-2, clanovi poro-
Mis Na drugim mestima sa ili bez zahvatanja kostiju Mic Na drugim mestima sa ili bez zahvatanja

kostiju

dice faktora rasta, C-myc i transkripcioni faktor regu-

Prekursori karcinoma prostate. Najznacajnije medu
prekursorima KP su prostati¢na intraepitelna neoplazija
(PIN) i atipi¢na sitno-acinusna proliferacija (ASAP).

PIN predstavlja celijsku proliferaciju u acinusima i
duktusima sekretornog epitela sa citoloskim i arhitekton-
skim promenama uz ocuvanu histoarhitekturu ™. Incidenca

lacije celijske proliferacije. Nakon postavljanja dija-
gnoze PIN na iglenoj biopsiji klinicki je preporuceno
ponavljanje biopsije za jednu godinu. Medutim, ako je
uz PIN postavljena dijagnoza i atipi¢ne sitnoacinusne
proliferacije (ASAP) period za ponovljenu biopsiju
skracuje se na 3 do 6 meseci uz pra¢enje vrednosti se-
rumskog PSA ™.
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ASAP je jos jedna diferencijalno dijagnosticka zamka
koja se karakterise brojnim sitnim, atipi¢nim acinusima u
iglenim biopsijama prostate koji pokazuju samo neke pato-
histoloske karakteristike KP, ali nedovoljne za njegovu di-
jagnozu. Osnovne morfoloske karakteristike ASAP-a su: ve-
liki broj acinusa u uzorku tkiva, infiltrativni rast, mitotske
figure, prominentni nukleolusi u oko 10% acinusnih celija,
hiperhromazija i uvecanje nukleusa i intraluminalna sekre-
cija mucina " ', Neka istraZivanja ukazuju na znacajno
vecu ucestalost PIN i ASAP, kao i na njihovu udruzenost sa KP
koja se krece od 25-70%, Sto direktno utice na potrebu
ponavljanja biopsije *".

Benigna hiperplazija prostate se karakterise uveca-
njem prostate sa stvaranjem tipicnih nodularnih formacija.
Sve to rezultuje suzenjem prostaticne uretre, $to je uzrok
prvih klinickih simptoma u vidu oteZanog mokrenja, koji su
retki pre 50. godine Zivota, dok se broj obolelih osoba pro-
gresivno povecava sa svakom slede¢om decenijom. Na au-
topsiji se nalazi u ¢ak oko 90% muskaraca starosti od 70 do
80 godina. Pretpostavlja se da nastaje kao posledica hor-
monskog disbalansa, odnosno relativnog viska estrogena ili
dejstva dihidrotestosterona. Prostata sa benignom hiper-
plazijom je gumaste konzistencije, sa nodusima precnika
do 1 cm, i mikrocisti¢no izme-
njena. Nodusi su gradeni od
umnozenih zlezda i strome, pri

kalna prostatektomija, a definitivha dijanoza postavljena
je patohistoloski.

Za statisticku obradu podataka, koris¢ene su deskri-
ptivne i analiticke metode. Numericke varijable su prikaza-
ne kao aritmeticka sredina, medijana, standardna devija-
cija, minimalna i maksimalna vrednost a ucestalosti kate-
gorijalnih varijabli su prikazane apsolutnim i relativnim
brojevima. Od analitickih metoda za testiranje razlike
srednjih vrednosti numerickih varijabli koris¢ena je jedno-
faktorska analiza varijanse- ANOVA sa Tukey posthoc te-
stom, Kruskal-Wallis-ov test i Mann-Whitney U test- test su-
me rangova. Za testiranje ucestalosti kategorijalnih varija-
bli koris¢en je hi-kvadrat test. Kriterijum za statisticku
znacajnost je bio p<0,05. Za statisticku obradu rezultata
koriscen je softverski program SPSS Statistics 22.

REZULTATI

Posmatrani uzorak ¢ini 169 ispitanika muskog pola koji
su se lekaru javili zbog problema sa prostatom u periodu od
pocetka 2008. do kraja 2017. godine. Na tabeli 3. prikazana
je distribucija BHP, PIN i KP po ispitivanim godinama.

Tabela 3. Ucestalost pacijenata sa prostati¢nim promenama

u posmatranom periodu.

¢emu su zlezde oblozene ure-

. Godina
dnim dvorednim epitelom bez ~ PU8N°22 —g5e5560 3570, 2011, 2012, 2013. 2014, 2015, 2016, 2017, <P
atipije. Pojedine Zlezde mogu BHP 23 11 23 12 14 16 8 10 3 11 131
biti cisti¢no prosirene i ispunje- PIN 2 1 1 2 1 / / 1 1 5 14
ne amorfnim sadrzajem, Cesto  KP 6 1 1 ! 4 9 1 2 / / 24
sa intraluminalnim papilarnim  Ukupno 31 13 25 14 19 25 9 13 4 16 169

projekcijama. Najbitniji klini-
¢ki znacaj BHP ogleda se u ¢injenici da se ne radi ni o kakvoj
premalignoj leziji.

CILJ RADA

Opsti cilj rada je ispitati neke od klinickih, biohemij-
skih i patohistoloskih karakteristika karcinoma prostate,
prostaticne intraepitelne neoplazije i benigne hiperplazije
prostate. Iz navedenih opstih, izdvojeni su sledeci konkre-
tni ciljevi: odrediti prosecnu starost pacijenata, ispitati
demografske karakteristike u smislu mesta stanovanja i
stepena strucne spreme, ispitati vrednosti serumskog PSA,
lokalizaciju promene u prostati svih pacijenata, kao i Glea-
son skor kod karcinoma prostate.

MATERIJAL | METODE

U retrospektivnom istrazivanju su koris¢eni klinicki i
biohemijski podaci 169 pacijenata le¢enih na Odeljenja za
urologiju KBC Kosovska Mitrovica, kao i rezultati histopa-
toloske obrade operativnog ili biopsijskog materijala sa
Instituta za patologiju Medicinskog fakulteta u Pristini sa
privremenim sedistem u Kosovskoj Mitrovici u periodu od 1.
januara 2008. do 31. decembra 2017. godine. Serumski nivo
ukupnog PSA svih pacijenata odredivan je Abbott IMx te-
stom pre rektalnog pregleda, cistoskopije, biopsije, ili ka-
teterizacije. Lokalizacija promena odredena je ili ultrazvu-
¢nim pregledom (EHO) abdomena ili transrektalnim ultra-
zvucnim pregledom (TRUS). Nakon ovih analiza, radena je
TRUS vodena biopsija prostate (6 do 12 uzoraka) ili radi-

Najveda ucestalost prostaticnih promena je bila u
2008. (18,3%), 2010. (14,8%), 2012. (11,2%) i 2013. godini
(14,8%), dok je u ostalim godinama ucestalost bila manja
od 10%.

Medu svim ispitanicima, BHP je imala najvecu ucesta-
lost, kod 77,5% pacijenata, svaki sedmi pacijent je imao KP,
a PIN je bila dijagnostikovana kod 8% pacijenata (grafikon
1). UcCestalosti dijagnoza prostate se statisticki znacajno
razlikuju (hi-kvadrat=149,5; p<0,001).

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema dijagnozi

14 (8.3%)
Prostati¢na
intraepitelna

neoplazija

131 (77.5%)
Benigna
hiperplazija
prostate

24 (14.2%)
Karcinom
prostate

Na tabeli 4. prikazane su sociodemografske karakteri-
stike pacijenata sa ispitivanim bolestima prostate.
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Tabela 4. Sociodemografske karakteristike ispitanika prema dijagnozi

Dijagnoza p
Varijable 'Benigna“ .ProstaFiEna Karcinom
hiperplazija intraepitelna
- prostate
prostate neoplazija

Ukupan broj n (%) 131 (77.5) 14 (8.3) 24 (14.2)
Starost (godine), AS+SD 70.3+7.3 70.0+6.5 72.5£9.2 0.415
Mesto stanovanja

Selo n (%) 77 (58.8) 3(21.4) 8(33.3) 0.50

Grad n (%) 54 (41.2) 11 (78.6) 16 (66.7) :
Strucna sprema

Nekvalifikovani n (%) 26 (19.8) 2 (14.3) 4(16.7)
(%)Srednla strucna sprema n 96 (73.3) 11 (78.6) 19(79.2)  0.958

Visoka stru¢na sprema n (%) 9 (6.9) 1(7.1) 1(4.2)

AS- aritmeticka sredina, SD- standardna devijacija

Prosecna starosna dob svih ispitanika je bila 70,6+7,5
godina, Min-Max (51-89). Srednja vrednost godina starosti
pacijenata sa BHP iznosi 70,3+7,3, pacijenata sa PIN
70,0+6,5 a kod pacijenata sa KP 72,5+9,2. Starosna dob
pacijenata se ne razlikuje statistic¢ki znac¢ajno prema dija-
gnozi (F=0,884; p=0,415).

Kod pacijenata koji su imali BHP ucestalost gradskog
stanovnistva je bila 41,2%, dok su ucestalosti muskaraca iz
grada znatno vece kod PIN, 78,6% i kod KP, gde dve trecine
pacijenata zivi u gradu. Mesto stanovanja je statisticki zna-
¢ajno povezano sa dijagnozom prostati¢nih promena (hi-
kvadrat=11,005; p=0,004).

Strucna sprema pacijenata nije statisticki znacajno
povezana sa dijagnozom prostati¢nih promena (hi-kvadrat=
0,647; p=0,958).

Metodom ultrazvucne dijagnostike patoloskih prome-
na u prostati, kao i makroskopskim pregledom u celosti ot-
klonjene prosate, odredena je i njihova lokalizacija, a do-
bijeni rezultati prikazani su na tabeli 5.

Tabela 5. Distribucija lokalizacije prostaticnih
promena prema dijagnozi

Dijagnoza

Benigna Prostaticna Karcinom
Varijable hiperplazija intraepitelna Ukupno

prostate neoplazija prost;te

n (%) n (%) n (%

Periferni delovi lobusa 0 (0) 13 (92.9) 20 (83.3) 33 (19.5)
Centralni deo prostate 116 (88.5) 1(7.1) 0(0) 117 (69.2)
Difuzno 15 (11.5) 0(0) 4 (16.7) 19 (11.2)
Ukupno 131 (100.0) 14 (100.0) 24 (100.0) 169 (100.0)

UcCestalost lokalizacija promena prostate se statisticki
znacajno razlikuje prema dijagnozi prostati¢nih promena
(hi-kvadrat=147,854; p<0,001). U centralnim delovima pro-
state se nalazi 116 (88,5%) svih BHP sa statisticki znacaj-
nom razlikom (hi-kvadrat=102,08; p<0,001), dok su u 15
(11,5%) slucajeva promene difuznog karaktera. Periferni
delovi lobusa su statisticki znacajno cesce zahvaceni pro-
menama kod PIN i KP (hi-kvadrat=135,895; p<0,001).
Naime, 13 (92,9%) PIN i 20 (83,3%) KP bilo je lokalizovano u
perifernim delovima prostate. U 4 (16,7%) slucaja, KP zah-
vatao je skoro celu prostatu i tada se radilo o uznapredova-
lim karcinomima.

Kod svih pacijenata sa patoloskim promenama u pro-
stati, pre bilo koje dijagnosticke ili operativne procedure,
odredene su i vrednosti ukupnog serumskog PSA, a dobijeni
rezultati prikazani su na grafikonu 2.

Medijana serumskih vrednosti PSA kod pacijenata sa
BHP iznosi 17,0 ng/ml (opseg 6,7-323,6), kod pacijenata sa
PIN iznosi 20,4 ng/ml (opseg 0,4-77,6) i kod KP 87,2 ng/ml
(opseg 12,7-372,5). Medijana vrednosti PSA se statisticki

znacajno razlikuje prema dijagnozi prostaticnih promena
(hi-kvadrat=46,933; p<0,001). Razlika PSA je statisticki
znacajna izmedu BHP i KP (p<0,001), kao i izmedu PIN i KP
(p<0,001), ali nije statisti¢ki znac¢ajna izmedu BHP i PIN
(p=0,476).

Grafikon 2. Vrednosti PSA prema dijagnozi prostaticnih promena
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Vrednosti serumskog PSA razmatrane su i sa aspekta
lokalizacije patoloskih promena, a dobijeni rezultati prika-
zani su na grafikonu 3.

Medijana vrednosti PSA kod pacijenata sa promenama
u perifernim delovima lobusa prostate iznosi 57,0 ng/ml
(opseg 0,4-372,5), kod pacijenata sa promenama u central-
nom delu prostate iznosi 16,3 ng/ml (opseg 6,7-80,0) i kod
difuznih promena prostate 56,9 ng/ml (opseg 10,2-323,6).
Medijana vrednosti PSA se statisticki znacajno razlikuje
prema lokalizaciji prostaticnih promena (hi-kva-
drat=47,096; p<0,001). Razlika PSA je statisticki znacajna
izmedu perifernih delova lobusa i centralnog dela prostate
(p<0,001), kao i izmedu centralnog dela prostate i difuznih
promena (p<0,001), ali nije statisticki znacajna izmedu
perifernih delova lobusa i difuznih promena (p=0,894).

Grafikon 3. Vrednosti ukupnog serumskog PSA
prema lokalizaciji prostati¢nih promena
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Odredivanje Gleason skora je vazan prognosticki para-
metar, a njegova prosecna vrednost u ispitivanim karcino-
mima prostate je 7,32+1,4, Min-Max (5-10). Rezultati njego-
vih vrednosti prema lokalizaciji KP prikazani su na tabeli 6.
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Tabela 6. Vrednosti Gleason skora prema
lokalizaciji prostaticnih promena.

Lokalizacija Aritmeticka

v Broj " N Medijana Min Max
prostaticnih promena sredina
Periferni delovi lobusa 19 7,1 1,3 7,0 5,0 10,0
Difuzno 3 8,7 0,6 9,0 8,0 9,0
Ukupno 22 7,3 1,4 7,0 5,0 10,0

Medijana Gleason skora kod pacijenata sa KP u peri-
fernim delovima lobusa prostate iznosi 7,0 (opseg 5,0-10,0)
a kod difuznog KP 9,0 (opseg 8,0-9,0). Medijana vrednosti
Gleason skora je statisticki znacajno veéa kod pacijenata
koji su imali difuzni KP u odnosu na pacijente sa lokaliza-
cijom KP u perifernim delovima lobusa (U=8,50; p=0,046).

DISKUSIJA

Medu svim bolestima prostate najznacajnije mesto
pripada BHP, PIN i KP, koji je nesumnjivo najznacajnija pa-
toloska promena u prostati i predstavlja drugi po ucestalo-
sti maligni epitelni tumor u muskaraca. Svake godine se
beleZi porast dijagnostikovanih KP, kako u svetu, tako i kod
nas "', U ispitivanom materijalu od po¢etka 2008. do kra-
ja 2017. godine obradeno je 169 razlicitih prostatic¢nih pro-
mena. Njihova najveca ucestalost zabeleZena je u 2008.
(18,3%), 2010. (14,8%), 2012. (11,2%) i 2013. godini
(14,8%), dok je u ostalim godinama ucestalost bila manja
od 10%. generalno, ne postoji znacajni porast obolelih ni od
jedne ispitivane bolesti prostate, sto nije u saglasnosti sa
nalazima drugih autora. Medutim, cinjenice da je medu
svim ispitanicima, BHP imala statisticki najvecu ucestalost
od 77,5% pacijenata (p<0,001), dok je svaki sedmi pacijent
imao KP, a PIN bila dijagnostikovana kod samo 8% pacijena-
ta su u saglasnosti sa nalazima drugih autora. Incidenca PIN
u biopsijama prostate je u proseku 9% (izmedu 4-16%) **.
Sve bolesti prostate retke su pre 50. godine. Prosecna sta-
rosna dob svih nasih ispitanika je bila 70,6+7,5 godina, bez
statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih patoloskih
promena (p=0,415). Najmladi pacijent imao je 51, a najsta-
riji 89 godina. Srednja vrednost godina starosti pacijenata
sa BHP iznosi 70,3+7,3, pacijenata sa PIN 70.0+6.5 a kod
pacijenata sa KP 72.5+9.2. Nije bilo pacijenata mladih od
50 godina, Sto je u skladu sa literaturnim podacima, prema
kojima svega 1% KP u SAD-u se dijagnostikuje se u tom
periodu, ali se moze javiti i kod mladih osoba, cak u dece i
adolescenata . Sa svakom slede¢om decenijom povecava
se broj obolelih, pre svega od BHP, dok se oko deceniju
kasnije pocinju PIN i KP ®** | u naem ispitivanom uzorku,
KP se javlja kod starijih pacijenata u odnosu na starosnu
dob obolelih, narocito od BHP. Kod pacijenata koji su imali
BHP ucestalost gradskog stanovnistva je bila 41,2%, dok su
ucestalosti muskaraca iz grada statisticki znatno veée kod
PIN, 78,6% i kod KP, gde dve trecine pacijenata zivi u gradu
(p=0,004). Mijovi¢ nalazi da 60% ispitivanih muskaraca zivi
na selu [30]. Dobijeni podaci su ohrabrujuci, jer mogu da se
tumace sve vecom zdravstvenom prosvecenoscu stanov-
nika kako gradskih, tako i ruralnih oblasti. Medu svim ispita-
nicima, najvedi broj je bio srednjeg obrazovanja, ali bez
statisti¢ki znacajne razlike (p=0,958), sto je u skladu sa
nalazima drugih autora *”.

Metodom ultrazvucne dijagnostike i makroskopskim
pregledom u celosti otklonjene prosate, odredena je loka-
lizacija BHP, PIN i KP. Najveci broj BHP i to 88.5% se
statisticki znacajno cesée (p<0,001) nalazi u centralnim
delovima prostate, dok su PIN i KP znacajno cesce lokali-

zovani u perifernim delovima prostate (p<0,001). Cak
83,3% KP nalazi se u perifernom delu prostate, sto je u skla-
du sa nalazima drugih autora koji navode da najcesce na-
staje u perifernom delu prostate (75%), zatim u prelaznoj
zoni, a izuzetno retko u centralnim delovima prostate "%
#_ Mijovié nalazi KP u perifernim delovima u 84,3% sluca-
jeva "”. Kod svih pacijenata sa patoloskim promenama u
prostati, pre bilo koje dijagnosticke ili operativne proce-
dure, odredene su i vrednosti ukupnog serumskog PSA. Nor-
malne vrednosti iznose 4 ng/ml i ne zavise os starosne dobi
ispitivane osobe. Medutim, cak i kod pacijenata sa serum-
skim PSA manjim od 4 ng/ml, nalazi se karcinom prostate u
preko 35% kao intraprostaticni, Sto pokazuje da serumski
PSA ne mozZe realno biti idealno sredstvo za skrining i rano
otkrivanje karcinoma ®*¥. U obradenom materijalu prose-
¢na vrednost serumskog PSA kod BHP iznosi 17,0 ng/ml (6,7-
323,6), kod pacijenatasa PINiznosi 20,4 ng/ml (0,4-77,6)i
kod KP 87,2 ng/ml (12,7-372,5) sa statisticki znacajnom
razlikom izmedu BHP i KP, kao i izmedu PIN i KP (p<0,001).
Dobijeni podaci za KP su u skladu sa podacima iz literature
B9 Prose¢ne vrednosti serumskog PSA kod PIN znatno su
niZe od prethodnih, Sto je, takode, u skladu sa podacima iz
literature, koji navode da PIN, kada postoji samostalno, ne
dovodi do znacajnog uvecanja vrednosti serumskog PSA®",
Mijovi¢ nalazi vrednosti serumskog PSA kod KP 97,49 ng/ml
(6-960,4 ng/ml), kod PIN 10,65 ng/ml (3,16-27,61 ng/ml) i
kod BHP 11,65 ng/ml (0,8- 31,2 ng/ml) ®*”. U skladu sa
navedenim su i rezultati serumskog PSA obradeni sa aspekta
lokalizacije patoloske promene u prostati. Medijana
vrednosti PSA kod pacijenata sa promenama u perifernim
delovima iznosi 57,0 ng/ml (0,4-372,5), kod pacijenata sa
promenama u centralnom delu iznosi 16,3 ng/ml (6,7-80,0)
i kod difuznih promena prostate 56,9 ng/ml (10,2-323,6).
Na osnovu ovakve distrubucije pokazano je da se statisticki
znacajno Cescée vece vrednosti serumskog PSA nalaze ako su
promene lokalizovane u perifernim delovima prostate
(p<0,001), Sto je josS jedan od dokaza da KP, koji je kako je i
u ovom istrazivanju pokazano najéesce lokalizovan u peri-
fernim delovima prostate, u vecini slucajeva dovodi do zna-
¢ajnog porasta vrednosti serumskog PSA. Mijovic nalazi da
najbolju dijagnosticku grani¢nu vrednost za KP ima dija-
gnosticki test preoperativni vrednosti ukupnog serumskog
PSAod 10 ng/ml ™. Medu svim prediktivnim i prognostickim
faktorima kada je KP u pitanju, jedno od najznacajnijih
mesta zauzima zbirni histoloski gradus, odnosno Gleason
skor koji je predstavlja stepen diferencijacije malignog tu-
mora i moZe iznositi od 2-10. U nasem istrazivanju njegova
prosecna vrednost je 7,32+1,4, Min-Max (5-10), $to je u sa-
glasnosti sa nalazima drugih autora """ ™", Mijovi¢ nalazi
KP Gleason score-a 7, i to kod skoro jedne polovine (47,14%)
pacijenata ™. U nasem istrazivanju ve¢i Gleason skor dija-
gnostikovan je kod KP koji su imali difuzni oblik sa medija-
nom od 9,0 (opseg 8,0-9,0) i statistic¢ki znacajnom razlikom
(p=0,046). ovaj nalaz se moze objasniti ¢injenicom da su
difuzni tumori veceg volumena, duze traju i vremenom po-
staju maligniji, to sve rezultuje i ve¢im Gleason skorom.

ZAKLJUCAK

U ispitivanom uzorku najcesce je dijagnostikovana
BHP u 77,5% slucajeva, a najrede PIN u 8,3%. Prosecna sta-
rosna dob svih ispitanika je bila 70,6+7,5 godina (51-89) bez
znacajne razlike izmedu dijagnoza. PIN i KP su znacajno Ce-
Sc¢e dijagnostikovani kod osoba iz gradske sredine. U cen-
tralnim delovima prostate se znacajno cesce nalazi BHP u
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88,5%, dok su periferni delovi prostate znacajno ¢esce  delovima prostate - 57,0 ng/ml (0,4-372,5). Prosecna vred-
mesta lokalizacije PIN i KP. Medijana serumskih vrednosti  nost Gleason skora u KP je 7,32+1,4 (5-10), sa znacajno ve-
PSA je statistic¢ki najveca kod KP-87,2 ng/ml (12,7-372,5),  ¢imvrednostima kod difuznih KP-9,0 (8,0-9,0).

narocito onima koji su pretezno lokalizovani u perifernim
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SAZETAK

Uvod: Bronhiolitis je akutno virusno oboljenje donjih respiratornih puteva dece starosti do 2 godine, koje se manifestuje
kasljem, zvizdanjem i odbijanjem hrane. Najcesc¢i uzrocnik je respiratorni sincicijalni virus. Vitamin D je steroidni hormon
koji se sintetise u kozi nakon izlaganja suncu ili se unosi hranom. Otkricem Vitamin D Receptora i hidroksilirajucih enzimau
imunim celijama, sagledana je potencijalna uloga vitamina D u odrzavanju imune homeostaze. Utvrdeno je da vitamin D
indukuje stvaranje antimikrobnog polipeptida, cathelicidin, kojiima i antibakterijsku i antivirusnu ulogu.

Cilj rada: Utvrditi da li su nivoi vitamina D u serumu snizeni, kod pacijenata obolelih od akutnog virusnog bronhiolitisa, koji
Zive na Centralnom Kosovu.

Metodi rada: U ovu prospektivnu studiju ukljucena su deca uzrasta do 2 godine, 34 ispitanika, kod kojih je dijagnostikovan
tezak oblik akutnog virusnog bronhiolitisa, koji je morao biti hospitalizovan. Prema unapred pripremljenom protokolu uze-
ti su anamnesticki podaci, uc¢injena su antropometrijska merenja, uradene su standardne biohemijske analize i odredene
su vrednosti vitamina D u serumu.

Rezultati: Prosecni nivo vitamina D, izmeren kod svih ispitanika, iznosio je 35,5 ng/ml. Nakon sratifikacije po nivoima vita-
mina D, od ukupnog broja ispitanika, 62% je imalo normalne vrednosti nivoa vitamina D u serumu, dok je 38% imalo snizene
vrednosti vitamina D. Vrednosti vitamina D nize od 20 ng/ml, imalo je 15% ispitivane dece. Kod dece uzrasta do 12 meseci
utvrdena je statisticka znacajnost, negativnog smera izmedu nivoa vitamina D u serumu i telesne visine (r= -0,683, p=
0,010) i izmedu nivoa vitamina D i telesne mase (r= -0,725, p=0,005). Kod dece uzrasta do 24. meseca utvrdena je
statisticka znaCajnost negativnog smera, izmedu nivoa vitamina D i telesne visine (r=-0,540, p=0,011).

Zakljucak: Nase istrazivanje je potvrdilo da deca obolela od akutnog virusnog bronhiolitisa imaju znacajnu deficijenciju
vitamina D, iako je obavezno dodavanje vitamina D ishrani, kod dece do navrsene 2. godine Zivota.

Kljucne reci: Akutni virusni bronhiolitis, nivo vitamina D u serumu.

ENGLISH

SERUM VITAMIN D ANALYSIS IN ACUTE VIRAL BRONCHIOLITIS
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SUMMARY

Introduction: Bronchiolitis is an acute viral disease of lower respitatory pathways in children under 2 years of age. It is
manifested by coughing, whistling and refusing food intake. The most common cause of bronchiolitis is a respiratory
syncytial virus. Vitamin D is a steroid hormone which is synthesized in the skin after sun exposure or food intake. With
discovery of Vitamin D receptors and hydroxylated enzymes in immune cells, a potential role for Vitamin D in maintaining
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immune homeostasis was seen. It has been established that Vitamin D induces a change of the antimicrobial polypeptide,
cathelicidin, which has both antibacterial and antiviral roles.

Objective: Determine whether the serum Vitamin D levels in acute viral bronchiolitis patients from Central Kosovo is
lowered.

Methods: This prospective study included 34 children aged up to 2 years, that have been diagnosed with the heavy form of
acute viral bronchiolitis. Blood was drawn from all subjects to analyze serum Vitamin D levels.

Results: Average levels of Vitamin D, measured in all subjects, was 35.5 ng/ml. After Vitamin D levels stratification, 62% of
the subjects had normal levels of serum Vitamin D, while 38% of the subjects had lower levels of serum Vitamin D. 15% of
children had lower levels than 20 ng/ml. With children of ages up to 12 months there was a statistical significance of
negative direction between Vitamin D serum levels and body height (r=-0.683, p=0.010) and between Vitamin D serum
levels and body weight (r=-0.725, p=0.005). With children of ages up to 24 months there was only a statistical significance
of negative direction between Vitamin D levels and body height (r=-0.540, p=0.011).

Conclusion: Our research confirmed that children with acute viral bronchiolitis have a significant deficiency of Vitamin D,
although it's a required addition to nutrition for children under the age of 2 years.

Key words: acute viral bronchiolitis, serum Vitamin D levels.

uvoD

Bronhiolitis je akutno virusno oboljenje donjih respi-
ratornih puteva dece starosti do 2 godine, koje se manife-
stuje kasljem, zvizdanjem i odbijanjem hrane 1. Dijagnoza
se postavlja na osnovu klinicke slike i klinickog pregleda.

U studijama radenim u Severnoj Americi (USA), utvr-
den je porast obolelih u proteklih nekoliko godina. Tako je u
sezoni 1996/97. bilo 188 obolele odojcadi na 1000 zdrave,
dok je u sezoni 2002/03., taj broj iznosio 265/1000 2. U
velikoj studiji u V. Britaniji (UK) broj hospitalizovanih zbog
akutnog virusnog bronhiolitisa (AVB) kod dece, uzrasta do
12 meseci iznosio je 24,2 na 1000 zdrave dece 3. Kod aku-
tnog virusnog bronhiolitisa, stopa oboljevanja je visoka, ali
je stopa smrtnosti niska, i ona se kre¢e u UK 2,9 do 5,3 (USA)
umrlih na sto hiljada dece, uzrasta do 12 meseci 4,5.

Najcesci uzrocnik AVB je RSV (respiratory syncytial vi-
rus), sa najvecom incidencom razboljevanja u zimskim me-
secima, izmedu decembra i marta. Smatra se da je 90% de-
ce zarazeno ovim virusom u prve 2 godine Zivota, i da njih
40% oboli od infekcije donjih respiratornih puteva, u toku
prve infekcije ovim virusom 6.

RSV ima brojna imunomodulatorna svojstva. Stimulise
Th2 limfocite, koji luée intereleukin 5 (IL-5 ), koji na mesto
infekcije regrutuje veliki broj eozinofila. Takode, moze da
dovede do nastanka lokalne sinteze IgE antitela.Titar ovih
antitela je u direktnoj korelaciji sa stepenom tezine bole-
sti. Cini se da kaskada medijatora i citokina nakon akutne
infekcije RSV, dovodi do specifi¢nih patoloskih promena,
tako da se u 1/3 ovih bolesnika posle AVB javlja alergijska
astma7.

Osim RSV, AVB moze biti izazvan i rinovirusom, corona
virusom, humanim metapneumovirusom, adeno virusom,
virusom influence.

Vitamin D je steroidni hormon koji se sintetise u kozi
nakon izlaganja suncu ili se unosi ishranom, bogatom vita-
minom D.

25 hidroksi vitamin D (25(0OH)D), je glavni cirkuliSuci
metabolit vitamina D, i sluzi za standardna merenja nivoa
vitamina D u serumu. Nivo vitamina D u serumu zavisi od
vremena koje se provede na suncu, ishrane, dodataka is-
hrani, geografske Sirine, godisnjeg doba, godina starosti,
boje koZe i od pokrivenosti koze odec¢om. 8 Evaluacijom
najéescih poremecaja i njihovog odnosa sa vitaminom D,
zakljuceno je da je pozeljan nivo cirkuliSuceg vitamina D,

najmanje 30 do 40 ng/ml (75 do 100 nmol/L). Nivoi 25(0H)D
izmedu 20 do 30 ng/ml (50 do 75 nmol/L), smatraju se
ralativnom insuficijencijom. Smatra se da je optimalni nivo
za dobar imuni odgovor i za dobro zdravlje visi od 40 ng/ml
(100nmol/L) 9.

Do skoro se mislilo da vitamin D ima jedino ulogu u me-
tabolizmu kostanog tkiva i odrzavanju homeostaze kalciju-
ma, ali otkricem Vitamin D Receptora (VDR) i hidroksiliraju-
¢ih enzima u imunim celijama, sagledana je potencijalna
uloga vitamina D u odrZavanju imune homeostaze i preven-
ciji razvoja autoimunih oboljenja 10,11. Direktno ili indire-
ktno 1,25(0H)2D (1, 25 dihidroksi vitamin D), kontroliSe
vi$e od 200 gena, ukljucijuci i gene odgovorne za regulaciju
celijske proliferacije, diferencijacije, apoptozu i angioge-
nezu12.

Utvrdeno je da se vitamin D receptori i njegovi meta-
bolicki enzimi nalaze u ¢elijama imunog sistema: T celija-
ma, aktiviranim B ¢elijama i dendriti¢nim celijama 13,14.

Vitamin D indukuje stvaranje antimikrobnog polipe-
ptida, cathelicidin, u epitelijalnim celijama bronhiola, koji
imaiantibakterijskuiantivirusnu ulogu 15.

CILJ RADA

Cilj rada je da se utvrdi da li su nivoi vitamina D snizeni
kod pacijenata obolelih od AVB, koji Zive na Centralnom
Kosovu.

MATERIJAL | METODE

Ova prospektivna studija sprovedena je nakon priba-
vljanja dozvole Etickog komiteta Medicinskog fakulteta,
Pristina, sa sedistem u Kosovskoj Mitrovici i uz pismenu sa-
glasnost roditelja.

U ovu studiju ukljucena su deca uzrasta do 2 godine,
kod koje je dijagnostikovan akutni virusni bronhiolitis, koji
je morao biti hospitalizovan, zbog teskog oblika oboljenja.
Bilo je ukupno 34 ispitanika.

Kosovo i Metohija se prostire u okviru sledecih geogra-
fskih koordinata: $irina: 41°50'58” i43° 15'42” i duzina: 20°
01'30” i 21° 48' 02”. Prose¢na nadmorska visina iznosi oko
800m. Klima je zupska i submediteranska. Takva klima je
uslovljena zaklonjenoscu visokim planinama. Odlikuje se
toplim, suvim letima i ostrijim zimama u odnosu na umere-
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no kontinentalnu klimu. Koli¢ina padavina je manja od
1000 mm godisnje.

Nase istrazivanje je sprovedeno u jesenjim i zimskim
mesecima.

Kriterijumi za ukljucivanje dece u ovo istrazivanje bili
su: dete uzrasta od 0 meseci do napunjena 24 meseca zivo-
ta, sa akutnim znacima virusne infekcije (povisena tempe-
ratura, curenje iz nosa bistrog sekreta, odbijanje podoja,
lose spavanje), kasljem, gusenjem i otezanim cujnim disa-
njem.

U istrazivanje su ukljucena deca ¢iji su roditelji potpi-
sali pristanak.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije bili su: deca koja
su imala prelome u prethodnoj godini, kao i deca sa teskim
oboljenjima koja su mogla da uti¢u na kardiopulmonalni
status, deca sa imunodeficijencijom, teskim neuroloskim
ili metaboli¢kim oboljenjimaili bilo kojom hroni¢nom bole-
scu.

Nakon prijema u odeljenje, svakom detetu je uzeta
anamneza i ucinjen je detaljan klinicki pregled. Izmereni
su parametri vitalnih funkcija (puls, broj respiracija, satu-
racija kiseonikom). Takode su obavljena antropometrijska
merenja (TM, TV). Na osnovu tih merenja izraCunat je BMI i
odreden je BMI percentili, na osnovu percentilnih krivulja.
U prvih 12 sati od prijema u odeljenje, uziman je uzorak
krvi za ispitivanje, i to za: biohemijsku analizu i ukupni
vitamin D. Deo analiza je odmah odraden, dok se za vitamin
D, krv, nakon centrifugiranja, zamrzavala na -70 °C, do dana
kada je uradena analiza. Sve analize su odradene na auto-
matskom analizatoru Cobas e 411 (Roche Diagnostic GmbH-
68298 Mannheim Germany).

Za statisticku obradu rezultata koriséen je softverski
program SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Sva
obelezja posmatranja u ovoj studiji su opisana deskripti-
vnim parametrima: aritmeticka sredina + standardna de-
vijacija (SD), minimalne i maksimalne vrednosti i koefici-
jent varijacije (CV), prikazana su prema svojim karakteri-
stikama u obliku tabela i grafikona. Statisticko poredenje
izvrseno je parametarskim metodama za dve grupe podata-
ka (Student-ov t test za vezane i nezavisne uzorke) i nepa-
rametarskim metodama (Pearson-ov x2 test). Minimalni
nivo znacajnosti za odredivanje teoretskih vrednosti svih
korisc¢enih testova bio je 0,05.

REZULTATI

34ispitanika, uzrasta od 0,3 do 2,00 godine, bilo je ho-
spitalizovano zbog teskog oblika akutnog virusnog bronhio-
litisa. Prosecna starost iznosila je 1,10 godina. Od ukupnog
broja ispitanika, bilo je viSe dece muskog pola, njih 21
(61,8%). Prosecna visina iznosila je 0,8 m, prosecna tezina
10,1 kg i BMI, 15,4 kg/m”. Od ukupno 34 ispitanika, njih 26
(76,5%), bilo je dobro uhranjeno. Pothranjene dece bilo je
15%, dok je 9% ispitanika imalo prekomernu tezinu, odre-
denu na osnovu percentilnih krivulja BMI.

Prosecni nivo vitamina D, izmeren kod svih ispitanika,
iznosio je 35,5 ng/mli prikazan je u tabeli 1.
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Tabela 1. Vrednosti izmerenog nivoa vitamina D kod ispitanika
Table 1. The measured vitamin D levels in subjects

Aritmeticka

Grupa/ group sredina

Broj/ No SD Medijana Min Max

Bronhiolitis ac. /

Bronchiolitis ac. 34 35.5 16.4 34.4 4.8 70.0

aritmeticka sredina / arithmetic mean, No - number,
SD - standardna devijacija / standard deviation,
Medijana / median, Min / minimum value, Max / the maximum value

Nakon sratifikacije po nivoima vitamina D, od ukupnog
broja ispitanika, 62% je imalo normalne vrednosti nivoa vi-
tamina D, dok je 38% imalo sniZene vrednosti vitamina D.
Vrednosti vitamina D nize od 20 ng/ml, imalo je 15% ispiti-
vane dece (tabela 2).

Tabela 2. Raspodela dece po teZini deficijencije vitamina D
Table 2. Distribution of children by levels of vitamin D deficiency

Podela dece po nivoima vitamina D/ Distribution of B;:)nl.w/lo':tls ac./ Bronchwh;;s ac.
children by levels of vitamin D deficiency roj/ No

Teska deficijencija/ serious deficiency 1 2.9
Deficijencija/ deficiency 4 11.8
Laka deficijencija/ low deficiency 8 23.5
Normalne vrednosti/ normal value 21 61.8
Ukupno/ in total 34 100.0

Kod ukupnog broja ispitivane dece, obolele od AVB nije
utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu nivoa vi-
tamina D i telesne visine ®=-0.298, p= 0.087), kao ni izme-
du nivoa vitamina D i telesne mase (r=-0.311, p=0.073) i ni-
voa vitamina D i indeksa telesne mase (r=-0.190, p=0.282).

Takode, nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
izmedu nivoa vitamina D i nivoa kalcijuma, fosfora, alkalne
fosfataze i vrednosti C- reaktivnog proteina, kod ispitivane
dece, Sto se vidi iz tabele 3.

Tabela 3. Korelacije izmedu nivoa vitamina D i biohemijskih
parametara (kalcijum, fosfor, alkalna fosfataza i C reaktivni protein)
kod dece obolele od akutnog virusnog bronhiolitisa.

Table 3. Correlation between vitamin D levels and biochemical
parameters (calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and
C-reactive protein) in children with acute viral bronchiolitis.

Korelacija / CRP
Grupa/ group Correlation Ca P ALP
r -0.082 -0.148 -0.210 0.066
Bronhiolitis ac./
p 0.645 0.404 0.702 0.710
Bronchiolitis ac.
n 34 34 34 34

Ca - kalcijum, P- fosfor, ALP- alkalna fosfataza, CRP- C reaktivni protein
Ca- calcium, P- phosphorus, ALP- alkaline phosphatase, CRP- C-reactive protein

Nakon raspodele dece po uzrastu, prva grupa do navr-
Senih 12 meseci zivota i druga, do navrsenih 24 meseca zi-
vota, bilo je 13 ispitanika u prvoj grupi i 21 ispitanik, u dru-
goj grupi.

Prosecni nivo vitamina D, u prvoj grupi ispitanika izno-
sio je 34, 56 ng/ml, dok je kod druge grupe ispitanika prose-
¢an nivo vitamina D iznosio 36,11 ng/ml, (tabela 4). Izmedu
prve i druge grupe dece obolele od AVB nije utvrdena stati-
sticki znacajna razlika u novima vitaminaD.

Tabela 4. Vrednosti nivoa vitamina D kod dece obolele od akutnog
virusnog bronhiolitisa, prve i druge grupe.
Table 4. Levels of vitamin D in children with acute viral
bronchiolitis, grouped by age.

Starosne

grupe/ age Broj X SD Med Min Max
groups
Oz meseci/ | 43 | 34.56 | 18.67 | 3476 | 4.85 | 70.00
Vitamin U=132.0
D 1324 p=0.873
meseci/ 21 | 36.11| 15.31 | 34.04 |11.72| 6676 :

month

X - aritmeticka sredina / arithmetic mean, No - number,
SD - standardna devijacija / standard deviation, Med / median,
Min / minimum value, Max / the maximum value.
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U tabeli 5 prikazane su antropmetrijske krakteristike
obe grupe ispitanika.

Tabela 5. Antropometrijske karakteristike ispitanika obe grupe
Table 5. Anthropometric characteristics of both groups

Antropometrijske Starosne
mere/ Broj/ - :
anthropometric g:ﬁse: age No X sD Med Min Max
charateristics sroup
Telesna visina (m) | 0-12
Body height (m) | meseci/ 13 | 0.67 | 0.07 | 0.66 | 055 | 0.78 8391
- 7 pe0.001"
o 0.83 | 0.04 0.84 0.77 0.90
meseci
0-12 13
meseci/ 7.55 | 1.95 | 7.15 4.60 12.0
Telesna masa (kg) | months t=5A841m
Body weight (kg) 13-24 21 p<0.001
meseci/ 10.80 | 1.30 11.0 8.0 13.0
months
0-12 13
meseci/ 16.39 | 1.80 | 16.33 13.21 19.72
BMI (k_g/mz) Body months t=1.148
;ﬁam?)de" 1324 21 p=0.260
8 meseci/ 15.72 | 1.55 | 15.22 13.15 18.75
months

X - aritmeticka sredina / arithmetic mean, No - number,
SD - standardna devijacija / standard deviation, Med / median,
Min / minimum value, Max / the maximum value.

Ispitivanjem povezanosti izmedu nivoa vitamina D u
serumu i antropometrijskih parametara, kod prve i druge
grupe ispitanika, utvrdena je osrednja statisticka znacaj-
nost, negativnog smera izmedu nivoa vitamina D i telesne
visine ®=-0,683, p= 0,010), i jaka statisticka znacajnost
negativnog smera izmedu nivoa vitamina D i telesne mase
(r=-0,725, p=0,005), kod dece uzrasta do 12 meseci. Kod
druge grupe dece, uzrasta do 24 meseca, utvrdeno je da po-
stoji osrednja statisticka znac¢ajnost negativnog smera, iz-
medu nivoa vitamina D i telesne visine (r=-0,540, p=0,011).
To se vidi u tabeli 6.

Tabela 6. Korelacije izmedu vrednosti vitamina D i antropometrijskih
parametra (TV, TM, BMI) prema starosnim grupama dece sa AVB
Table 6. Correlation between vitamin D levels and anthropometric
parameters (TV, TM, BMI) of children with AVB grouped by age

Starosne Korelacija

grupe/ age Correlations TV ™ BMI
groups

0-12 r -0.683 -0.725 -0.346
meseci/ p 0.010 0.005 0.247
months n 13 13 13
13-24 r -0.540 -0.263 -0.036
meseci/ p 0.011 0.249 0.878
months n 21 21 21

'p<0.05, "p<0.01
TV - telesna visina, TM - telesna masa, BMI - indeks telesne mase
TV - body height, TM - body weight, BMI - body mass index

0Od ukupnog broja hospitalizovane dece obolele od
akutnog virusnog bronhiolitisa, najnizi nivoi vitamina D,
izmereni su novembra meseca (grafikon 1).

Grafikon 1. Vrednosti vitamina D dece
sa akutnim bronhiolitisom po mesecima pregleda
Graph 1. Review of values of vitamin D in children
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DISKUSIJA

Ovim istrazivanjem pokusali smo da odgovorimo na pi-
tanje da li su kod dece obolele od AVB, snizene vrednosti
nivoa vitamina D u serumu.

U nasoj studiji bilo je 34 ispitanika, kod kojih je dija-
gnostikovan tezak oblik AVB. Prosecni nivo vitamina D izno-
sio je 34,4 ng/ml. U ovoj grupi je deficijencija (< 20 ng/ml)
vitamina D prisutna u 15% dece, dok je 3% imalo nivo vitami-
na D niZi od 10 ng/ml. Laka deficijencija vitamina D je pro-
nadena kod 23% ispitanika. Zadovoljavajuéi nivo vitamina D
userumuimalo je 62% dece.

Slicni rezultati, prikazani su u studiji, u Spaniji, gde je
od 48 ispitanika obolelih od AVB, 52% ispitanika imalo snize-
ne vrednosti vitamina D 16.

McNally je u svojoj studiji utvrdio da deca koja su pri-
mljena u pedijatrijsku intenzivnu negu, zbog teskih infe-
kcija donjih respiratornih puteva, imaju niZe vrednosti vi-
tamina D 17. Prospektivna studija kohorte dece koja su na
rodenju bila vitamin D deficijentna, pokazala je da su ta
deca sklona povecanom riziku od razvoja respiratornih in-
fekcija RSV u prvoj godini Zivota 18.

U nasem istrazivanju nakon raspodele po uzrastu, u
prvoj godini Zivota utvrdena je inverzna povezanost izmedu
nivoa vitamina D u serumu i telesne duzine i telesne mase
ispitanika, dok je u drugoj godini Zivota utvrdena inverzna
povezanost vrednosti vitamina D i telesne duZine ispita-
nika. Najnize vrednosti vitamina D u serumu ispitanika, iz-
merene su novembra meseca.

Rezultati naseg istrazivanja su u skladu sa istraziva-
njem Inamo i saradnika, u Japanu, na 28 ispitanika, koji su
utvrdili da je teska deficijencija vitamina D (<10 ng/ml),
udruzena sa tezom klinickom slikom oboljenja 19.

| Belderbos i saradnici su dokazali da je deficijencija
vitamina D kod zdrave novorodencadi udrzena sa pove-
¢anim rizikom oboljevanja od AVB u prvoj godini Zivota 20.

Takode, Camargo i saradnici su potvrdili u studiji koho-
rte kod novorodencadi, N. Zeland, da snizeni nivoi vitamina
D u serumu na rodenju, povecavaju rizik oboljevanja od
akutnog bronhiolitisa u tre¢em mesecu Zivota 21.

U kanadskoj studiji vise od 50% dece mlade od dve
godine, nema zadovoljavajuci nivo vitamina D u serumu,
iako dnevno dobijaju 400 IU/dan vitamina D 22. Udruzenje
pedijatara Kanade preporucuje da deca u prvoj godini
zZivota, u cilju profilakse, dobijaju dnevno 400 IU/dan vita-
min D, ili 800 IU/dan ukoliko zive severnije od 55-0g ste-
pena geografske Sirine. Smatra se da je ova dnevna doza vi-
tamina D dovoljna da spreci nastanak rahitisa, ali da nije
dovoljna da postigne koncentraciju od 30 ng/mli vise, koja
Stiti od razvoja drugih bolesti. Zato kanadsko udruzenje
pedijatara smatra da je moZda adekvatnije da se dnevna
doza prilagodava tezini deteta, sto bi znacilo da bi odojcad
i mala deca trebalo da dobijaju 100 IU/kg/dan, radi posti-
zanja optimalnog nivoa vitamina D u serumu 23.

Ameri¢ka Akademija Pedijatara preporucuje da sva
deca dobijaju u prvoj godini zivota 400 IU/dan, vitamina D
u cilju profilakse 24.

Jackson i saradnici smatraju da ispitanici kod kojh je
uzrocnik akutnog virusnog bronhiolitisa, rinovirus, su vero-
vatni kandidati kod kojh ée se razviti rekurentni vizing i koji
mogu razviti astmu 25. Do istog zakljucka su dosli i Roberg i
saradnici 26, kao i Lemanske i saradnici u svojoj velikoj
studiji kohorte COAST (Childhood Origins of Asthma) 27.
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ZAKLJUCAK Iz ovoga proistiCe potreba da se preispitaju preparati
prisutni na trzistu, adekvatnost doziranja pojedinih prepa-
rata, azurnost roditelja i njihovo prihvatanje preporuka i
na kraju prilagodavanje preporuka geografskoj Sirini.

Nase istrazivanje je potvrdilo da deca obolela od aku-

tnog virusnog bronhiolitisa imaju znacajnu deficijenciju Napomena:

vitaminai D. Obzirom da se radi o deci kod koje se gbavezno Ovaj rad je proistekao iz jednog dela doktorske diser-

preporucuje dodavanje vitamina P, iznenaduje cinjenica  tacije, pod nazivom “Vrednosti vitamina D kod dece sa

da su vrednosti ovog parametra snizene. bronhoopstrukcijama“, dr Zorice Vujnovic¢ Zivkovic.
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SAZETAK

Uvod: Nastanak infarkta mozga u mnogome zavisi od statusa kolateralnog krvotoka i uslovljen je hemodinamskom nesta-
bilnos¢u. Ovako nastali infarkti mozga obicno se nalaze u grani¢nim vaskularnim zonama. Infarkti granicnih polja nastaju
izmedu vaskularnih teritorija ACA i ACM ili izmedju ACM i ACP, duboki paraventrikularni infarkti u unutrasnjim granicnim
zonama, klinasti ili trouglasti kortikalniinfarkti, kao i veliki infarkti koji zahvataju celu irigacionu teritoriju ACM.

Cilj rada: Definisati aterosklerotsku stenozu unutrasnje karotidne arterije i njen znacaj u genzi infarkta mozga u granicnoj
oblasti supratentorijalne lokalizacije.

Materijal i metode: Inkluzioni kriterijum za ukljucivanje u studiju je postojanje infarktne lezije u unapred definisanoj
grani¢noj kortikalnoj i subkortikalnoj oblasti supratentorijalne lokalizacije. Podaci o ekstrakranijalnoj aterosklerotskoj
karotidnoj bolesti dobijani su ultrasonografskim pregledom na komercijalnom dostupnom aparatu, sondama od 7-9 i 9-14
MHz. Kao kriterijum za procenu stepena karotidne stenoze koris¢ena je formula iz softvera aparata: 100 x (A-B) / A pri Ce-
mu je A povrsina poprecnog preseka arterije na mestu najvece stenoze, a B povrsina poprecnog preseka slobodnog lumena
arterije na mestu najvece stenoze.

Rezultati: U studiji je ukljuc¢eno 30 selekcioniranih bolesnika, 12 (40%) osoba zenskog pola starosti od 47 - 79 (+ 62,3 godi-
na) i 18 (60%) muskog pola starosti od 43 - 79 (+ 58,7 godina). Kortikalni infarkt prednje granicne oblasti (ACA - ACM), viden
je kod 11 (36.6%), infarkt zadnje granicne oblasti (ACM-ACP) kod 15 (50 %), dok je subkortikalni infarkt izmedu povrsinske
iduboke grane a. cerebri medije (ACM - ACM), viden kod 4 (13,4%) bolesnika.

Karotidna ateroskelroze u formi okluzje ili znacajne stenoze sa unilateralnom lokalizacijom videna je kod 6 (26%) bole-
snika, dok su bilateralne promene bile prisutne kod 17 (74%) bolesnika. U grupi sa lokalizacijom infarkta (ACA+ACM) +
(ACM+ACM) je statisticki znacajno ucestalija bilateralna zahvacenost unutrasnje karotidne arterije u odnosu na grupu
bolesnika sa infarktom mozga zadnje grani¢ne oblasti ACM-ACP (p =0.018).

Zakljucak: Obostrano znacajna steno-okluzivna aterosklerotska bolest unutrasnje karotidne arterije predstavlja veoma
Cest i statisticki znacajan nalaz kod obolelih sa infarktom granicnih polja supratentorijalne lokalizacije. Ovakav nalaz
potkrepljuje patofiziolosko objasnjenje ovog entiteta, i otvara adekvatne terapijske perspektive u prevenciji i leCenju
ovakve vrste mozdanog udara

Kljucne reéi: infarkt mozga, karotidna ateroskleroza.
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SUMMARY

Introduction: The emergence of brain infarction depends to a great extent on the status of collateral blood circulation and
is associated with hemodynamic instability. This kind of brain infarction is usually found in border vascular zones.
Infarction of borderline fields arises between vascular territories ACA and ACM or between ACM and ACP, deep
paraventricular infarcts in internal border zones, wound or triangular cortical infarcts, as well as major infarctions
involving the entire irrigated territory of ACM.

Aim:To define the atherosclerotic stenosis of the inner carotid artery and its significance in brain infarction genes in the
borderline of supratentorial localization.

Material and methods: Inclusion criteria for inclusion in the study are the existence of an infarct lesion in a predetermined
border cortical and subcortical area of supratentorial localization. Data on extracranial atherosclerotic carotid disease
were obtained by ultrasonographic inspection of a commercially available apparatus, 7-9 and 9-14 MHz probes/catheter.
As a criterion for assessing the degree of carotid stenosis, the formula of the apparatus software was used: 100 x (A - B) /
wherein Ais the area of the cross-section of the artery at the site of the largest stenosis, and the B surface of the free lumen
artery cross section on the largest stenosis site.

Results: The study included 30 selected patients, 12 (40%) females, aged 47-79, (+ 62.3 years) and 18 (60%) male, aged 43-
79 ( 58.7 years). Cortical infarction of the frontal border region (ACA - ACM) was seen in 11 (36.6%), 15 (50%) ACM - ACP
infarct, while subcortical infarction between the surface and deep branches a. Cerebri media ACM - ACM), seenin 4 (13.4%)
patients.

Carotid atherosclerosis in the form of occlusion or significant stenosis with unilateral localization was observed in 6 (26%)
patients, while bilateral changes were present in 17 (74%) patients. In the ACA + ACM group (ACM + ACM), a statistically
significant increase in bilateral carotid artery involvement was observed in the group of patients with cerebral infarction
of the last ACM-ACP border region (p =0.018).

Conclusion: The two-sided significant steno-occlusive atherosclerotic disease of the inner carotid artery is a very common
and statistically significant finding in patients with endocardial infarction of supratentorial localization. This finding
corroborates the pathophysiological explanation of this entity and opens up adequate therapeutic perspectives in the

prevention and treatment of this kind of stroke.
Key words: brain infarction, carotid atherosclerosis.
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Ateroskleroza je polivaskularna hronicnainflamatorna
bolest, koja postepeno i progresivno dovodi do zadebljanja
zida arterije i suzavanja njenog lumena, uzrokujuci na kra-
ju otezano snabdevanje krvlju tj. hipoksiju ili infarkt orga-
na. Patofizioloski mehanizam infarkta mozga kod pacijena-
ta sa aterosklerotskom karotidnom boles¢u moze nastati u
sklopu hipoperfuzije, arterijsko-arterijske embolizacije,
aterotromboze in situ ili kombinacijom pomenutih mehani-
zama . Stepen hipoperfuzije se proporcionalno povecava
sa porastom stenoze ACI i na kraju moze rezultirati infar-
ktom mozga . Nastanak infarkta mozga u mnogome zavisi
od statusa kolateralnog krvotoka i uslovljen je hemodina-
mskom nestabilnos¢u. Ovako nastali infarkti mozga obicno
se nalaze u grani¢nim vaskularnim zonama . Infarkti grani-
¢nih polja supratentorijalne loklizacije nastaju izmedu vas-
kularnih teritorija ACAi ACMili izmedju ACM | ACP, duboki
paraventrikularni infarkti u unutrasnjim grani¢nim zonama
. Medutim, akutna tromboza in situ, koja ¢esto nastaje na
bazi rupture nestabilnog plaka brzo dovodi do potpune
okluzije i tada uzrokuje veliki cerebralni infarkt, cesto sa
[zﬂahvatanjem cele vaskularne teritorije ACM, ne retko i ACA

Poznato je da iznenadna redukcija sistemskog arterij-
skog pritiska a time i protok, krvi kroz mozak moze ici sa
teskim disbalansom u nesigurnoj (kriti¢noj) grani¢noj cere-
bralnoj cirkulaciji, posebno kod pacijenta sa stenookluzi-
vnim lezijama ekstra i intrakranijalnih arterijskih sudova.
Ovakve epizode arterijske hipotenzije ma kog uzroka ako
nastanu iznenada i brzo mogu da doprinesu nastajanju ishe-
mijske lezije u grani¢noj zoni ®'. Na osnovama danasnjih
saznanja moze se smatrati da postoji kontinuitet koji se
proteze od prolaznih epizoda diskretne ishemije - koje ne

zavrsavaju smréu neurona, preko epizoda umerene ishemi-
je - koje dovode do gubitka izolovanih grupa neurona, pa
sve do ozbiljnih epizoda - koje dovode do infarkta mozga .
Klinicka slika aterotromboticke bolesti u ovoj distribuciji je
najvarijabilnija od svih neurovaskularnih sindroma, a di-
stribucija i veli¢ina ishemickog ostecenja, uglavnom, zavisi
od stanja i razvijenosti anastomoza koje omogucavaju ko-
lateralnu cirkulaciju kroz Willisov Sestougao, sistem spo-

ljne karotidne arterije i leptomeningealnih arterija”.

CILJ RADA

Definisati aterosklerotsku ekstrakranijalnu stenozu
unutrasnje karotidne arterije i njen znacaj u genezi infar-
kta mozga u grani¢noj oblasti supratentorijalne lokaliza-
cije.

MATERIJAL | METODE

U studiji je ukljuceno 30 selekcioniranih bolesnika, 12
(40%) osoba Zenskog pola starosti od 47 - 79 (+ 62,3 godina) i
18 (60%) muskog pola starosti od 43 - 79 (+ 58,7 godina).

Inkluzioni kriterijum za ukljucivanje u studiju je po-
stojanje infarktne lezije u unapred definisanoj grani¢noj
kortikalnoj oblasti supratentorijalne lokalizacije. Razma-
trana su dva tipa infarkta granic¢ne zone. Kortikalni infarkt
pregnje grani¢ne oblasti izmedu arterije cerebti medije i
arterije cerbri anterior (ACM-ACA), kortiaklni infarkt za-
dnje granicne oblasti izmedu arterije cerebri medije i arte-
rije cerebri posterior ( ACM - ACP) i subkortikalni granicni
infarkt izmedu povrsinskih i dubokih grana arterije cerebri
medije (ACM-ACM). Za precizno odredivanje vaskularne CT
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anatomije koristili smo atlas po Damasio . Evaluacija je
izvodena u mekotkivnim vrednostima prozora (optimalne
vrednosti: W =120, C = 35). Po potrebi su naknadno radene
sagitalne, koronarne i multiplanarne rekonstrukcije (MPR).

Podaci o ekstrakranijalnoj aterosklerotskoj karotidnoj
bolesti dobijani su ultrasonografskim pregledom na komer-
cijalnom dostupnom aparatu (GE-Logiq, P 5 Premium
U.S.A.)sondamaod 7-9i9-14 MHZ.

Pregledana je zajednicka karotidna arterija (ACC), ka-
rotidana bifurkacija, unutrasnja kartotidna arterija (ACI) i
spoljasnja karotidna arterija (ACE).

Kao kriterijum za procenu stepena karotidne stenoze
koris¢ena je formula iz softvera aparata: 100 x (A-B) / A, pri
¢emu je A povrsina poprecnog preseka arterije na mestu
najvece stenoze, a B povrsina poprecnog preseka slobo-
dnog lumena arterije na mestu najvece stenoze.

Vrednost koja je bila statisticki znacajna iznosila je
manje od 0,05. Razlika izmedu grupa ispitanika testirana je
t-testom. Za testiranje statisticke znacajnosti razlike uce-
stalosti primenjen je test egzaktne verovatnoce.

REZULTATI

Ispitivanu grupu cinilo je 30 konsekutivnih bolesnika,
12 (40%) osoba Zenskog pola starosti od 47 - 79 + 62,3 godina
18 (60%) muskog pola starostiod 43 - 79 + 58,7 godina.

Kortikalni infarkt prednje grani¢ne oblasti izmedu a.
cerebri anteriori a. cerebri medije (ACA - ACM), imalo je 11
(36.6%), dok infarkt u zadnjem delu kortikalne granic¢ne
oblasti izmedu a. cerebri medije i a. cerebri posterior (ACM
-ACP), 15 (50 %) bolesnika. Subkortikalni infarkt izmedu po-
vrsinske i duboke grane a. cerebri medije (ACM - ACM), vi-
den je kod 4 (13,4%) bolesnika (Tabela 1.).

Tabela 1. Lokalizacija infarkta granicne zone prema
nalazima kompjuterizovane tomografije mozga (CTM)

Lokalizacija Broj %
Infarkt prednje granicne zone (ACM-ACA) 1" 36.6
Infarkt zadnje grani¢ne zone (ACM-ACP) 15 50.0
Infarkt subkortikalne granicne zone (ACM-ACM) 4 13.4
Ukupno 30 100.0

Ultrazvucni pregled karotidnih arterija je pokazao vi-
soki procenat karotidne steno-okluzivne aterosklerotske
bolesti. Okluzija arterije karotis interne (ACI) je bila prisu-
tna kod 8 (26.6%) bolesnika, stenoza od (70% do 99%) kod 11
(36,6 %), stenoza od (50 - 69%) kod 4 (13,4%), dok je ste-noza
<50iuredan nalazimalo 7 (23.4%) bolesnika (Tabela 2.).

Tabela 2. Distribucija bolesnika sa infarktom mozga prema
stepenu stenoze unutrasnje karotidne arterije

Stepen stenoze Broj %
Okluzija 8 26.3
Stenoza 70-99% 1 36.6
Stenoza 50-69% 4 13.4
Stenoza < 50% 7 23,4
Ukupno 30 100.0

Karotidna bolest u formi okluzje ili znacajne stenoze
od 50 do 99% od ukupno 30 (100%), imalo je dve trecine 23
(76%) bolesnika. Znacajna steno-okluzivna karotidna bolest
sa unilateralnom lokalizacijom imalo je 6 (26%) bolesnika,
dok su bilateralne karotidne promene u formi znacajne
stenoze | okluzija videne kod 17 (74%) bolesnika (Tabela 3.).

Tabela 3. Distribucija bolesnika sa infarktom mozga prema
stranama znacajne steno-okluzivne karotidne bolesti.

Strana znacajne karotidne stenoze ili okluzije Broj %
Unilateralna znacajna karotidna steno-okluzivna bolest [ 26.0
Bilateralna znacajna karotidna steno-okluzivna bolest 17 74.0
Ukupno 23 100.0

U grupi sa lokalizacijom infarkta (ACA+ACM) +
(ACM+ACM) u odnosu na infrakt zadnje granicne oblasti
(ACM-ACP) statisticki je znacajno ucestalija bilateralna
steno-okluzivna aterosklerotska zahvacenost unutrasnje
karotidne arterije (p=0,018).

DISKUSIJA

Danas se smatra da je ateroskleroza sistemska, difu-
zna bolest. Ciljno mesto rane ateroskleroze predstavljaju
arterije, Ciji endotel pokazuje funkcionalno promenjen
odgovor. Lokalizacija lezija je multicentri¢na. Lezije koje
su obi¢no najvise izrazene na jednom sistemu ili prisutne u
vidu znacajnih promena na vise, ili celokupnom vaskular-
nom sistemu, dovode do mnogobrojnih klinickih manifesta-
cija i komplikacija poznatih kao sindrom ateroskleroze .
Prevalenca i tezina karotidne aterosklerozne bolesti, u op-
Stoj populaciji, znacajno koreliraju sa staros¢u, ukupnim
holesterolom i kardiovaskularnim ishemijskim promenama.
Podaci o prevalenci karotidne aterosklerozne bolesti poticu
od rezultata ispitivanja kojima su obuhvacene uglavnom
nehomogene grupe ispitanika, u razlic¢itim sredinama i vre-
menskim periodima, uz koriscenje razli¢ite metodologije i
tehnologije. Brojne studije ukazuju da asimptomatski ka-
rotidni aterosklerozni plakovi mogu da se otkriju u trecine
starijih osoba ultrazvu¢nim metodom ", Znacajnu atero-
skleroznu bolest ekstrakranijalnih karotidnih segmenata
ima 25-30% osoba u kojih je zbog okluzivne bolesti perifer-
nih arterija indikovano hirursko le¢enje "". U na$oj studiji
prosecna starost bolesnika iznosi oko 60 godina za oba pola,
je u saglasnosti sa ve¢im brojem studija infarkta grani¢nih
polja i epidemioloskih studija mozdanih udara uopste “.
Priblizno 9% infarkta mozga pripada infarktima grani¢ne
zone. Medutim, pojedini autori opisuju i procenat koji ne
prelazi 2% od svih akutnih infarkta mozga . Kada stenoza
kompromituje protok do kriticki niskog nivoa razvija se ce-
rebralna infarkcija, obic¢no kao posledica tromboze unutra-
Snje karotidne arterije. Medutim, novostecena zapazanja
se nisu uvek uklapala u hemodinamski koncept cerebrova-
skularne insuficijencije. Ovaj zakljucak je bio osnov za na-
stanak embolijske teorije . Izraz "arterijsko-arterijska”
embolizacija je Siri pojam koji ne potencira poreklo embo-
lusa, ve¢ samo da potice iz arterije. Ateroembolusi mogu
poticati iz bilo koje arterije proksimalno od tacke impa-
kcije.

Karotidni plak postaje komplikovan kada se u njemu
jave regresivne promene zbog nesrazmere izmedu metabo-
lickih potreba i moguénosti novoformiranih krvnih sudova.
Sve faze razvoja komplikovanog plaka podrazumevaju
manji ili vedi rizik nastanka ishemije mozga mehanizmom
atero-arterijske embolizacije "”. Kljuéno pitanje nije vise
zasto dolazi do ateroskleroze vec zasto u zivotu osobe samo
jedan ili nekoliko plakova od vise ili mnogo njih u organizmu
prolaze opasnu, akutnu, vulnerabilnu fazu kada su skloni
trombozi i okluziji krvnog suda odnosno distalnoj embo-
lizaciji ", Nasi rezultati ukazuju na veoma znacajnu ulogu
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stenookluzivne bolesti unutrasnje karotidne arterije, ima-
judi u vidu da je u nasem materijalu ovaj entitet utvrden
kod tri Cetvrtine bolesnika. Kod dve trecine bolesnika sa bo-
lescu karotidne arterije utvrdena je signifikantna stenoza
Sto podrazumeva smanjenje lumena od 60 - 99 %. Ovakav
nalaz kao i nalaz da je dve trecine bolesnika imalo obostra-
nu karotidnu bolest potvrduje uopstenu tezu od neodvo-
jivoj ulozi karotidne bolesti u patogenezi mozdanih udara u
grani¢nim poljima. Aktuelno raste interes za stav prema ko-
jem hipoperfuzija i arterijsko-arterijski embolizam koegzi-
stiraju u objasnjenju mozdanih udara grani¢nih polja kod
bolesnika sa steno-okluzivnom boles¢u unutrasnje karoti-
dne arterije.

Uprkos brojnim studijama, patogeneza granicnih in-
farkta i dalje ostaje diskutabilna, $to je i slucaj u nasem ra-
du jer jedna cetvrtina pacijenta sa infarktom granicne
oblasti nema znacajnu tj. simptopatsku stenozu unutrasnje
karotidne arterije. Po pitanju subkortikalnog grani¢nog in-
farkta, dostupni dokazi favorizuju hemodinamske mehani-
zme. Neke novije patoloske i studije neuroimidzinga otva-
raju moguénost da embolijski mehanizam moZe povremeno
doprinositi razvoju subkortikalnog grani¢nog infarkta """,
Veza izmedu kortikalnog grani¢nog infarkta i hemodinami-
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APSTRAKT

Uvod: Uloga oksidativnog stresa kod pacijenata sa Menijerovom bolescu (MB) je jos uvek nedovoljno istrazena.

Cilj rada: Cilj je bio da se uporede serumski nivoi ukupnog i direktnog bilirubina, albumina, mokracne kiseline i kreatinina
kao parametra antioksidativnog statusa u serumu pacijenata sa MB sa vrednostima kod zdravih i pacijenata sa multiplom
sklerozom (MS).

Metode: Pacijenti su podeljeni u tri grupe - 85 pacijenata sa MB, 75 zdravih ispitanika i 72 pacijenata sa MS. Pacijenti sa MB
su podeljeni u grupe u odnosu na pol, starost u trenutku nastanka bolesti i broj napada u toku godine. Tezina klini¢kog ispo-
ljavanja u toku napada je procenjivana skalom za procenu vrtoglavice (Vertigo Symptom Scale).

Rezultati: Serumski nivoi svih parametara bili su znacajno nizi kod pacijenata sa MB i MS u poredenju sa zdravom kon-
trolnom grupom (p <0,05). U pogledu tezine klinickog ispoljavanja nadena je statisticki znacajna korelacija (p<0,001), ko-
ja ukazuje nanizi antioksidativni status kod pacijenata sa tezim klini¢kim ispoljavanjem.

Zakljucak: Rezultati naseg istrazivanja pokazuju znacajno nize vrednosti svih ispitivanih parametara kod pacijenata sa MB
u poredenju za zdravom kontrolom, sto moze ukazivati na mogucu ulogu oksidativnog stresa u patofiziologiji ovog obolje-
nja.

Kljuéne reci: Menijerova bolest, oksidativni stres, antioksidativni serumski status
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OXIDATIVE STRES PARAMETERS IN PATIENTS WITH MENIERE DISEASE

Stojanov A.', Stojanov J.”
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? Special hospital for psychiatric diseases “Gornja Toponica”, Ni$

ABSTRACT
Introduction: The role of oxidative stres in patients with Meniere disease (MD), is still unresearched.

The aim: The aim was to compare serum levels of total and direct bilirubin, albumins, uric acid and creatinine as
antioxidative status parameters in patients with MD with healthy controls, and patients with multiple sclerosis (MS).

Methods: We divided patients in three groups - 85 MD patients, 75 healthy controls (HC) and 72 MS patients. Patients with
MD were divided into groups according to sex, age at the time of the disease onset, and number of attacs per year. Severity
of clinical presentation during the attack was assessed by Vertigo Symptom Scale.

Results: The serum levels of all parameters were significantly lower in MD and MS group compared to the healthy control
group (p<0.05). Regarding severity of clinical presentation we found strong correlation (p<0.001) which indicates lower
antioxidant status in patients with severe clinical presentation.

Conclusion: The results of our research showed significantly lower values of all investigated parameters in MD group
related to the healthy controls, which could suggest a potential role of oxidative process in MD patophysiology.

Key words: Meniere disease, oxidative stress, antioxidant serum status
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Menijerova bolest (MB) je hronicno oboljenje koje u
klinickoj slici ima trijadu karakteristicnih simptoma - vrto-
glavicu, fluktuirajuci gubitak sluha i zujanje u usima . Na
osnovu patohistoloskih studija, pretpostavljeno je da je
enodolimfaticni hidrops glavni patoloski uzrok ove bolesti
@ Genetska predispozicija i porodi¢na forma poremecaja
je zabeleZena u 20% pacijenata, .

Dokazi koji su ukazivali na autoimuni odgovor su zabe-
lezeni kod bolesti unutrasnjeg uha sa slicnom klinickom sli-
kom kao kod MB, a endolimfaticni hidrops je indukovan
imunoloski na animalnim modelima , ali definitivna uzro-
¢noposledicna veza jos nije odredena. Dominacija zeskog
pola u bolesnika sa MD takode sugerise potencijalni autoi-
muni uzrok. Veca incidencija drugih autoimunih bolesti je
uocena kod pacijenata sa familijarnim oblikom ove bolesti,
u odnosu na zdravu populaciju (sistemske autoimune bole-
sti kao Sto su reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis i
sistemski lupus) ® ®. Podaci ukazuju da je otprilike jedna
trec¢ina MB slucajeva autoimunog porekla, iako imunoloski
mehanizmi nisu jasni 7.

Oksidativni stres je poremecaj koji se javlja kada proi-
zvodnja slobodnih radikala nadjacava antioksidativni kapa-
citet. Ostecenje Celijskog metabolizma i celijskih struktura
dovodi do posledi¢ne smrti ¢elija. Dosadasnja istraZivanja
u oblasti autoimunih i inflamatornih bolesti ukazuju na zna-
¢ajnu ulogu oksidativnog stresa (0OS) u etiopatogenezi ovih
oboljenja (npr. kod multiple skleroze (MS)) ©. Takode, do-
kazi ukazuju na to da je oksidativni stres ukljucen u razvoj
endolimfati¢nih hidropsa i da bi oStecoenje ¢elija i apopto-
ticna coelijska smrt kao posledica oksidativnog stresa mogli
doprineti gubitku sluha koji se nalazi u kasnijim fazama MB.

Antioksidansi uklanjanjem lancane reakcije koja stva-
ra reaktivne oksidativne supstrate (ROS), odlazu ili spreca-
vaju oksidaciju supstrata . Istrazivanja ukazuju na izra-
zenu antioksidativnu aktivnost bilirubina i njegovu imuno-
modulatornu ulogu "™, Albumin je jedan od glavnih antio-
ksidanasa a plazma tretirana ROS izvorima ima znacajno ni-
Ze vrednosti ukupnih proteina ™. Kreatinin ima ulogu u
ukupnom antioksidativnom statusu u serumu i smanjenju
globalnog oksidativnog stresa . Postoje studije koje poka-
zuju da je cirkulacija mokracne kiseline glavni antioksidans
i da moze pomodi u zastiti od oksidativnog ostecoenja slo-
bodnih radikala™.

CILJ RADA

Glavni cilj naseg istrazivanja bio je da se procene nivoi
ukupnog i direktnog bilirubina, albumina, mokracne kiseli-
ne i kreatinina u serumu kao parametara antioksidativnog
statusa kod pacijenata sa MB i da se ove vrednosti uporede
sa vrednostima u zdravoj kontrolnoj grupi i sa vrednostima
istih parametara kod pacijenata sa drugom autoimunom
boleséu, u nasem slucaju MS. Takode cilj je bio i da se dobi-
jene vrednosti ispitivanih parametara sagledaju u odnosu
na razlicite klinicke i epidemioloske karakteristike pacije-
natasaMD.

Nase istrazivanje je obuhvatilo pacijente starije od 18
godina, koji su leceni na Klinici za neurologiju i Klinici za
otorinolaringologiju u Klinickom centru u Nisu, u periodu od
januara do jula 2018. godine. Pacijenti su podeljeni u gru-
pe- 85 pacijenata sa MB, 75 zdravih ispitanika i grupu od 72
pacijenata sa MS. Pacijenti sa MB su podeljeni dodatno u
grupe u odnosu na pol, starost u trentku pocetka bolesti
(<50 godina, =50 godina), i broja napada u toku godinu da-
na. Tezina klinicke slike u toku napada je procenjena ska-
lom simptoma vrtoglavice (Vertigo Symptom Scale - VSS) .

Prema dijagnostic¢kim kriterijumima za MB, zajednicki
formulisanih od strane Odbora za klasifikaciju Barani dru-
Stva, Japanskog drustva za istrazivanje poremecaja ravno-
teze, Evropske akademije za neurootologiju (EAONO), Od-
bora za ravnotezu Americke akademije za otorinolaringolo-
giju - Hirurgiju glave i vrata (AAO-HNS) i Korejskog balan-
snog drustva, ukljucili smo samo pacijente sa MB koji se
uklapaju u dijagnosticke kriterijume definitivne MB "

Svi ispitanici ¢iji podaci iz istorije bolesti, klinicka sli-
ka ili laboratorijski nalazi ukazuju na oStecenje bubrega ili
jetre, dijabetes melitus, giht ili neki neurodegenerativni
poremecaj bili su iskljuceni iz istrazivanja. Jedna kontrolna
grupa se sastojala od zdravih osoba, nepusaca, bez dokaza
o postojanju autoimunih ili drugih oboljenja sa dokazanom
patogenom ulogom oksidativnog stresa. Druga kontrolna
grupa se sastojala od pacijenata koji boluju od MS, kojima
smo dijagnoszu postavili na osnovu revidiranih McDonald

kriterijumaiz 2017. godine "®.

Uzorci seruma uzimani su kod svih ispitanika u ranim
jutarnjim satima, nakon 12 sati gladovanja. Odmah nakon
uzorkovanja i oznac¢avanja uzoraka, oni su poslati u labora-
toriju na dalje testiranje. Serumski ukupni bilirubin (nor-
malni opseg 5,0-21,0 mmol/L), direktni bilirubin (normalni
opseg 0-3,4 mmol/L), albumin (normalni opseg 35-53 g/L),
mokrac¢na kiselina (2,4-7,0 mg/dL) i kreatinin (normalni
opseg 53-115 mmol/L) mereni su koris¢enjem AU680 hemij-
skog analizatora (Beckman i Coulter, Svajcarska). U isto
vreme, aspartat transaminaza (AST), alanin transaminaza
(ALT), koncentracija azota i Secera u krvi su takode mereni,
da bi se iskljucili pacijenti sa oStecenjem jetre i bubrega i
dijabetes melitusom.

Svi podaci su statisticki obradeni pomocau IBM SPSS sta-
tistiCkog softvera (verzija 21) za Vindous operativni sistem.
Statisticki znacajni rezultati su uzeti sa p vrednostima ma-
njim od 0,05. Numericki podaci prikazani su kao srednja vre-
dnost + SD. Svi statisticki proracuni izvrSeni su koris¢enjem
odgovarajucih parametarskih ili neparametrijskih testova
nakon verifikacije raspodele vrednosti u svakoj grupi. Pore-
denje izmedu podgrupa izvr$eno je Kruskal-Valisovim testom.

REZULTATI

Uzorkovanje seruma je sprovedeno kod 85 pacijenata
sa MB, 75 zdravih kontrolnih ispitanika i 72 bolesnika sa MS
Cije demografske i klinicke karakteristike (pol, starost u
trenutku nastanka bolesti) su prikazane u Tabeli 1. Sto se ti-
¢e broja napada u toku jedne godine pacijenati sa MB su po-
deljeni u 4 grupe (grupa sa 1 ili 2 napada godisnje - 11 paci-
jenata, grupa sa 3 ili 4 napada godisnje - 28 pacijenata, gru-
pa sa 5 ili 6 napada godisnje - 26 pacijenata, i grupa sa 7
napada i vise u toku godinu dana - 20 pacijenata).
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Tabela 1. Broj ispitanika u odnsu na pol i starost
u trenutku pocetka bolesti

N | Muskarci | Zene | <50 | 250
MD 85 40 45 43 42
ZI 75 40 35 37 38
MS 72 33 39 42 30

MD - Menijerova bolest, ZI - Zdravi ispitanici, MS - multipla skleroza

Serumski nivoi svih izmerenih parametara bili su zna-
¢ajno nizi u grupi pacijenata sa MB i MS u poredenju sa zdra-
vom kontrolnom grupom (p<0,05) (Tabela 2). Nije bilo sta-
tisticki znacCajne razlike u koncentracijama ispitivanih pa-
rametaraizmedu pacijenata sa MB i onih sa MS (p>0,05).

Tabela 2. Vrednosti totalnog i direktnog bilirubina, albumina, mokracne
kiseline i kreatinina u serumu pacijenata sa Menijerovom bolescu,
zdravih ispitanika i pacijenata sa multiplom sklerozom.

Mokraéna

Tot. bil. Dir. bil. Albumin e Kreatinin
kiselina
MB 10.79£3.7 | 2.11£1.3 | 39.08+4.1 | 3.8:1.6 76.50£12.1
Z1 14.23+5.0 | 2.63+1.3 | 40.50+3.0 | 5.8.+1.2 | 84.13:13.5
MS 10.49+2.7 | 1.80+0.9 |39.14+4.3 | 3.4+1.6 76.68+ 8.8
p (MBvs. ZI) | <0.001** 0.011* 0.015* < 0.001** 0.002*

* oznacava p vrednost statisticke znacajnosti <0.05;
** oznacava p vrednosti statisticke znacajnosti <0.001;
MB - Menijereova bolest, ZI - zdravi ispitanici, MS - multipla skleroza.

Sto se tiCe starosti u trenutku nastanka bolesti, utvr-
dene su znacajno nize vrednosti kreatinina u grupi sa ranim
pocetkom (p<0,05), ali bez statisticke znacajnosti u vredno-
stima albumina, ukupnog i direktnog bilirubina (p<0,05). Se-
rumski nivoi kreatinina, albumina, ukupnog i direktnog bili-
rubina nisu pokazali razliku (p>0,05) izmedu pacijenata ra-
zlic¢itog pola. Vrednosti mokracne kiseline pokazale su stati-
sticki znacajno manju vrednost kod zena i kod pacijenata sa
ranim pocetkom bolesti (p<0,05) (Tabela 3.).

Tabela 3. Vrednosti totalnog i direktnog bilirubina, albumina,
mokrecne kiseline i kreatinina u serumu u odnosu na pol i starost
u trenutku pocetka bolesti.

Starost Pol
<50 > 50 muskarci zene
Totalni bilirubin
Mean 1.1 10.3 10.9 10.2
SD 3.2 4.1 3.2 3.6
p 0.318 0.348
Direktni
bilirubin
Mean 2.4 2.1 2.3 2.0
SD 1.1 0.9 1.0 1.1
p 0.173 0.213
Albumin
Mean 39.0 39.4 39.1 38.8
SD 3.3 3.5 3.7 3.5
p 0.589 0.702
Mokrac¢na
kiselina
Mean 3.2 4.3 4.1 3.3
SD 1.2 1.2 1.1 1.3
p 0.002* 0.003*
Kreatinin
Mean 74.8 82.0 75.7 78.3
SD 12.0 14.4 12.8 13.3
P 0.014* 0.362

* oznacava p vrednosti statisticke znacajnosti <0.05;
MB - Menijerova bolest, ZI - zdravi ispitanici,
MS - multipla skleroza, SD - standardna devijacija

STRUCNI RADOVI

Bilo je statisticke znaCajnosti za sve ispitivane para-
metre izmedu grupa pacijenata na osnovu broja napada go-
didnje (p>0,05). Sto se tice tezine klinicke slike, nadena je
snazna korelacija (p<0,001) koja ukazuje na nizi antioksi-
dativni status kod pacijenata sa tezom klinickom slikom na
osnovu VSS.

DISKUSIJA

U ovoj studiji smo procenili nivoe poznatih antioksida-
tivnih supstanci, a rezultati pokazuju znacajno nize vre-
dnosti kod pacijenata sa MB u odnosu na zdrave ispitanike.
0S je faktor rizika za mikrovaskularna ostecenja, ukljucen
je u razvoj endolimfati¢nih hidropsa i dovodi do ostecenja
¢elijaiapoptoze ".

Postoje dokazi o vecoj koncentraciji ROS u serumui vi-
Sem globalnom indeksu OS kod pacijenata sa senzoneura-
nim gubitkom sluha *. Markeri oksidacije proteina, otkri-
veni su u limfocitima pacijenata sa MB i u poredenju sa kon-
trolama, pokazuju znac¢ajno smanjenje odnosa redukova-
nog glutationa u odnosu na oksidovani glutation u plazmi i
limfocitima®".

Postoji jasan odgovor na terapiju steroidima u ekspe-
rimentalno indukovanim endolimfati¢nim hidropsima i kod
pacijenata sa MB “**). S druge strane, neke studije su poku-
Sale da utvrde povezanost izmedu rizika genetskog poli-

morfizma vezanog za MB i OS, ali bez rezultata *.

Uloga OS u autoimunim poremecajima je dobro pozna-
ta. Dugo se spekulisalo da bi MB mogla biti autoimunsko sta-
nje, tako da su razlicite grupe fokusirale svoju paznju na
imuni odgovor na antigene unutrasnjeg uha, a brojne studi-
je su pokusale da identifikuju ove autoantigene "%,

Neki autori su zakljucili da je MB autoimuni poreme-
¢aj, i da njegova etiopatogeneza ukljucuje virusnu infekci-
ju, zasnovanu na povisenim nivoima autoantitela ili cirkuli-
Sucih imunih kompleksa i reakcijama antigena-antitela iz-
medu seruma pacijenta i tkiva unutrasnjeg uha zivotinja
9 Kim i saradnici su pronasli dokaze za imunolosku / infla-
matornu reakciju unutrasnjeg uha kod pacijenata sa MB ta-
ko sto su ispitali sastav proteina u tecnosti unutrasnjeg uha
kod obolelih pacijenata i zdravih ispitanika "

U nasem istrazivanju nije bilo statisticki znacajne ra-
zlike izmedu MB i MS, dobro poznate neuroloske autoimune
bolesti (obe grupe imaju nize vrednosti svih markera u od-
nosu na zdrave ispitanike). Potrebno je dalje pracenje pa-
rametara antioksidativnog stresa kod pacijenata sa MB, po-
sebno u cilju definisanja odgovarajucih biomarkera ozbilj-
nosti bolesti.

Nasi rezultati potvrduju da bi sakupljaci slobodnih ra-
dikala mogli biti korisni u le¢enju pacijenata sa MB, sto je i
zakljucak nekih studija na Zivotinjskim modelima (28). Sli-
¢ni rezultati su dobijeni u klini¢koj studiji, koju su primenili
Takumide i saradnici ®. Kao prednost naseg istrazivanja,
isticemo Cinjenicu da je prema nasem saznanju, ovo prvo
ispitivanje kreatinina, bilirubina, albumina i ukupnih pro-
teina kao antioksidativnih parametara kod pacijenata sa
MB. Takode, ovo je prva studija u kojoj su klinicki i epidemi-
oloski faktori ocenjeni u korelaciji sa parametrima antio-
ksidativnog statusa.
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ZAKLJUCAK oksidativni status je primecen kod pacijenata sa tezom kli-

nickom slikom i ve¢im brojem napada tokom godine. Medu
analiziranim parametrima, mokracna kiselina je pokazala

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su znacajno nize  znacajno manju vrednost kod Zena i kod pacijenata sa ranim
vrednosti svih ispitivanih parametara u MB grupiuodnosuna  pocetkom bolesti. Dalja istrazivanja su potrebna kako bi se
grupu zdravih ispitanika, Sto bi moglo sugerisati poten- definisao biomarker oksidativnog stresa kao potencijalni
cijalnu ulogu oksidativnog procesa u patologiji MB. Nizi anti- ~ marker klinicke progresije kod pacijenata koji pate od MB.
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APSTRAKT

Uvod: Ispitivanje stresora i uticaja stresa na zdravlje i radnu sposobnost kod elektricara koji rade na radnim mestima sa
posebnim rizikom po zdravlje je veoma znacajno.

Cilj rada: Ispitivanje uticaja profesionalnog stresa na radnu sposobnost elektricara.

Metode: Istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka i njime je obuhvaceno 108 ispitanika, koji su svrstani u dve grupe:
elektricari (52) i kontrolna grupa (56) koju ¢ine adminstrativni radnici. U istrazivanju su koris¢eni: Upitnik o osnovnim soci-
odemografskim pokazateljima ispitanika, IRS Questionnaire, Work Ability Index (WAI) Questionnaire, General Health Que-
stionnsire (GHQ), Copenhagen Burnout Inventory (CBI) i Upitnik o stresorima na radnom mestu. Analiza podataka vrsena je
u SPSS programu.

Rezultati: Ucestalost razlicitih kategorija WAI skora je ujednacena izmedu ispitivanih grupa (p=0,155). Radna sposobnost
je losa kod 11,5%, dobra kod 25%, veoma dobra kod 26,90% i izvrsna kod 36,5% elektric¢ara. Ucestalost razlicitih kategorija
WAI skora je ujednacena izmedu ispitivanih grupa (p=0,155). Analizirajuci sve komponente IRS skora utvrdeno je da izmedu
elektricara i kontrolne grupe postoji statisti¢ki znacajna razlika u komponentama: zahtevi (p<0,001) i radna uloga
(p<0,001); GHQ je visa kod elektricara, ali nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p=0,082); CBI je statisticki znac¢ajno
veci kod elektricara (p<0,001) i vrednosti WAI skora su statisticki znacajno vece kod elektric¢ara (p=0,039). U celokupnoj
populaciji je rangirano 10 najjacih stresora i pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u svim stresorima (p<0,001)
izmedu elektricara i kontrolne grupe. Vrednosti stresora su ujednacene u odnosu na kategorije WAI skora. Kod elektricara
najjaci stresori su: nocni rad (4,60), suocavanje sa opasnostima (4,58), smenski rad (4,54), prekovremeni rad (4,46), vre-
mensko ogranicenje za pojedinacne zadatke (4,44), strah od povrede (4,42), pritisak vremenskih rokova za izvrsenje
zadataka (4,23), preopterecenost poslom (4,22), neadekvatan radni prostor (4,18) i svakodnevne nepredvidene situacije
(4,10). Prosecna vrednost svih stresora kod elektricara je 2,87+1,10 (Min 1,10, Max 4,60). U ispitivanoj populaciji 14 razli-
¢itih stresora imaju vece vrednosti od prosecne vrednosti svih stresora. U kontrolnoj grupi prosecna vrednost svih stresora
iznosi 1,84x0,33 (Min 1,17, Max 2,69). Korelaciona analiza je pokazala da postoji povezanost starosti sa smenskim radom
(r=0,130, p=0,013) i sa prekovremenim radom (r=-0,220, p<0.001). URS je statisticki znacajno povezan sa vremenskim
ograni¢enjem za pojedinacne zadatke (r=0,149, p=0,005) i pritiskom vremenskih rokova za izvrSenje zadataka (r=0,125,
p=0,017). ERS je statisticki znacajno direktno povezan sa no¢nim radom (r=0,169, p=0,001), smenskim radom (r=0,160,
p=0,002), vremenskim ograni¢enjem za izvrsenje zadataka (r=0,203, p<0,001), pritiskom vremenskih rokova za izvrSenje
zadataka (r=0,194, p<0,001), preoptere¢enos¢u poslom (r=0,128, p=0,017), neadekvatnim radnim prostorom (r=0,122,
p=0,022). Subjektivna procena radne sposobnosti u odnosu na fizicke (p=0.010) i psihicke zahteve (p<0,001) je statisticki
znacajno manja kod elektricara u odnosu na kontrolnu grupu.

Diskusija: Analizirajuci sve komponente IRS skora utvrdeno je da izmedu elektricara i kontrolne grupe postoji statisticki
znacajna razlika u komponentama zahtevi i radna uloga. U celokupnoj populaciji je rangirano 10 najjacih stresora i poka-
zano je da postoji statisticki znacajna razlika u svim stresorima izmedu elektricara i kontrolne grupe. Prosecna vrednost
svih stresora kod elektricara je visoka i ¢ak 14 razlicitih stresora imaju vece vrednosti od prosecne vrednosti svih stresora.
Subjektivna procena radne sposobnosti u odnosu na fizi¢ke i psihicke zahteve je statisticki znacajno losija kod elektricara
nego kod kontrolne grupe. Na bolovanje tokom prethodne godine je islo vise od polovine elektricara, pri ¢emu su najzastu-
pljenija krac¢a bolovanja.

Zakljucak: Profesionalni stres znacajno utic¢e na radnu sposobnost elektricara. Vrednosti WAI skora su statistic¢ki znacajno
vece kod elektricara, a vrednosti stresora su ujednacene u odnosu na kategorije WAI skora. Korelaciona analiza je pokazala
da postoji povezanost starosti, URS i ERS sa pojedinim stresorima.

Kljuéne reci: elektricari, profesionalni stres, stresori, radna sposobnost.
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ABSTRACT

Introduction The testing of stressors and the impact of stress on health and work ability of electricians working in workplaces with a
special health risk is very important.

OBJECTIVE is to examine the impact of occupational stress on the ability of electricians to work.

METHODS The research was designed as a cross sectional study and covered 108 respondents, classified into two groups: electricians (52)
and control group (56) made up of administrative workers. The survey included the following: Questionnaire on basic sociodemographic
indicators of respondents, IRS Questionnaire, Work Ability Index (WAI) Questionnaire, General Health Questionnsire (GHQ), Copenhagen
Burnout Inventory (CBI) and Occupational Stress Assessment Questionnaire. Data analysis was performed with SPSS.

RESULTS The frequency of different categories of WAl score is uniform between the tested groups (p = 0.155). Work ability is poorin 11.5%,
moderate in 25%, good in 26.90% and excellent in 36.5% of electricians. The frequency of different categories of WAI score is aligned
between the tested groups (p = 0.155). By analyzing all components of IRS score, it was found that there is a statistically significant
difference in the components between the electricians and the control group: requirements (p <0.001) and work role (p <0.001); GHQ is
higher in electricians, but no statistically significant difference was found (p = 0.082); CBI is statistically significantly higher in electricians
(p <0.001) and WAI score is statistically significantly higher in electricians (p = 0.039). In the overall population, the 10 strongest stressors
were ranked and statistically significant difference in all stressors (p <0.001) between the electrician and the control group was shown.
The values of the stressors are equal in relation to WAI score categories. In the electricians, the strongest stressors are: night work (4.60),
hazards (4.58), shift work (4.54), working overtime (4.46), time limit for individual tasks (4.44), fear of injuries (4.42), pressure of time
limits for execution of tasks (4.23), work overload (4.22), inadequate work space (4.18) and daily unforeseen situations (4.10). Average
value of all stressors among electricians is 2.87 + 1.10 (Min 1.10, Max 4.60). In the tested population, 14 different stressors have higher
values than the average value of all stressors. In the control group, the average value of all stressors is 1.84 + 0.33 (Min. 1.17, Max 2.69).
Correlation analysis has shown that there is a correlation of age with shift work (r = 0.130, p = 0.013) and working overtime (r = -0.220, p
<0.001). URS is statistically significantly related to the time limit for individual tasks (r = 0.149, p = 0.005) and pressure of time limits for
execution of tasks (r=0.125, p=0.017). ERS is statistically significantly related to night work (r =0.169, p = 0.001), shift work (r=0.160, p
=0.002), time limit for execution of tasks (r = 0.203, p <0.001) pressure of time limits for execution of tasks (r = 0.194, p <0.001), work
overload (r =0.128, p = 0.017) and inadequate work space (r = 0.122, p = 0.022). The subjective assessment of work ability in relation to
physical (p = 0.010) and psychological requirements (p <0.001) is statistically significantly lower in electricians compared to control
group.

DISCUSSION By analyzing all components of IRS score, it is found that there is a statistically significant difference between the
electricians and the control group in the requirements and the working role components. In the overall population, the top 10 stressors
were ranked and it was shown that there was a statistically significant difference in all stressors between the electricians and the control
group. The average value of all stressors in the electricians is high and a large number (14) of different stressors have higher values than
the average value of all the stressors. The subjective assessment of work ability in relation to physical and mental requirements is
statistically significantly worse in electricians than in control group. More than half of electricians went on sick leave (mostly short leaves)
during the previous year.

CONCLUSION Occupational stress significantly affects work ability of electricians. Values of WAl score are statistically significantly higher
in electricians, and values of stressors are equal in relation to WAI score categories. Correlation analysis has shown there is a correlation
between age, URS and ERS with individual stressors.

KEYWORDS: electricians, occupational stress, stressors, work ability.
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uvoD

Nivo izlozenosti stresu je kod nekih profesija veci od
uobicajenog, pa je ispitivanje postojanja povecanog nivoa
stresa, vrste stresora i njihovog uticaja na zdravlje i radnu
sposobnost u pojedinim profesijama je veoma znacajno.
Istrazivanje profesionalnog stresa kod elektricara, koji su
zaposleni na radnim mestima sa posebnim rizikom po zdra-
vlje je posebno znacajno jer stresori spadaju u Stetnosti,
koje mogu da uzrokuju povredu na radu i/ili oboljenje za-
poslenih (1-4).

CILJ RADA

Cilj rada je ispitivanje uticaja profesionalnog stresa
na radnu sposobnost elektricara.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka i njime
je obuhvaceno 108 ispitanika, koji su svrstani u dve grupe:
elektricari (52) i kontrolna grupa (56) koju ¢ine adminstra-
tivni radnici firme koja se bavi uvodenjem standarda kvali-
teta i rade miran posao bez stresa. Kriterijumi za ukljuciva-
nje u studiju su bili: za prvu ispitivanu grupu elektricari koji
rade na visini u Javnom preduzecu, a za kontrolnu grupu
administrativni radnici i usmena saglasnost svih ispitanika
da ucestvuju u istrazivanju. Kriterijumi za iskljucivanje iz
studije su bili: ispitanici koji su odbili da uéestvuju u studi-
ji. Ispitanicima su nakon dobijanja saglasnosti da ucestvuju
u studiji objasnjeni ciljevi i svrha istrazivanja. Nakon pode-
le upitnika i kratkog objasnjenja ispitanici su popunjavali
upitnik sami ili uz pomo¢ medicinske sestre ili istrazivaca.
Ispitanicima je zagarantovana privatnost kroz njihovo ano-
nimno i dobrovoljno ucesce. Istrazivanje je sprovedeno u
Domu zdravlja Zvecan, u Sluzbi medicine rada u Zvecanuiu
Institutu za medicinu rada u Nisu. U istrazivanju su koris¢e-
ni: Upitnik o osnovnim sociodemografskim pokazateljima
ispitanika, Upitnik za odredivanje indeksa radne sposobno-
sti-Work Ability Index Questionnaire-WAI, Copenhagen Bur-
nout Inventory (CBI) i Upitnik o stresorima na radnom me-
stu-Occupational stress assesment questionnaire.

Upitnik o osnovnim sociodemografskim pokazatelji-
ma ispitanika - sadrzi generalije, osnovne podatke o polu,
dobnoj grupi (starosti), bracnom statusu, nacinu stanova-
nja, vrsti posla, eventualnoj upotrebi alkohola, cigareta i
sedativaidr.

IRS Questionnaire je upitnik za procenu interpersonal-
nih izvora stresa na radu. Ispitanik treba pazljivo da procita
svaku tvrdnju i zaokruzi onaj odgovor koji najbolje opisuje
koliko je svaki od dogadaja prisutan na njegovom poslu.
Skala ima 42 stavke, a format odgovaranja je Likertova peto-
stepena skala (,,skoro nikad®, ,retko“, , ponekad®, ,Cesto i
»skoro uvek). Sadrzi sedam subskala koje procenjuju raz-
licite izvore stresa u organizaciji i to su: zahtevi posla, kon-
trola, podrska od strane rukovodioca, podrska kolega, rela-
cijeiradna atmosfera, radna uloga, promene.

Upitnik za odredivanje indeksa radne sposobnosti
(eng. Work Ability Index Questionnaire ili WAI) je standardi-
zovani upitnik Finskog instituta za medicinu rada. Koristi se
za ispitivanje radne sposobnosti u relaciji sa zahtevima po-
sla. Indeks radne sposobnosti (WAI) se izazava numericki i

izraCunava se prema uputstvima Finskog instituta za medi-
cinu rada. Upitnik sadrzi sedam stavki: 1. subjektivna oce-
na radne sposobnosti uporedena sa najboljom u Zzivotu
(ocena 1-10); 2. subjektivna ocena radne sposobnosti u
odnosu na fizicke i mentalne zahteve radnog mesta (ocena
1-10); 3. broj dijagnostikovanih bolesti (povrede, bolesti
miSi¢noskeletnog sistema, bolesti kardiovaskularnog i re-
spiratornog sistema, psihicki poremecaji, neuroloske i bo-
lesti Cula, bolesti gastrointestinalnog sistema, bolesti uro-
genitalnog sistema, tumori, endokrine bolesti, bolesti krvi i
dr.); 4. subjektivno odredenje uticaja bolesti na rad (ocena
1-6); 5. bolovanje tokom prosle godine (skala 1-5; 5 znaci
nijedan dan; 4 znaci najvise 9 dana; 3 nosi odgovor 10-24
dana; 2 bolovanje u trajanju 25-99 dana; i 1 bolovanje u
trajanju 100-365 dana); 6. licnu prognozu radne sposobno-
sti za naredne dve godine i 7. pitanja o mentalnom zdravlju
i satisfakciji. Raspon bodova je od 7 do 49 bodova. Veci broj
bodova oznacava bolju radnu sposobnost. Prema broju bo-
dova Indeks radne sposobnosti je rangiran u Cetiri katego-
rije: los (od 7 do 27 bodova) i znaci losu radnu sposobnost;
dobar (od 28 do 36 bodova) i znac¢i umerenu radnu sposo-
bnost; vrlo dobar (od 37 do 43 bodova) i znaci dobru radnu
sposobnost, i izvrstan (od 44 do 49 bodova) i znadi izvrsnu
radnu sposobnost.

Opsti zdravstveni upitnik (General Health Question-
nsire-GHQ) meri osecaj napetosti, depresije, nesposobno-
sti za odbranu, nesanicu zasnovanu na anksioznosti, nedo-
statak samopouzdanja i samopostovanja i druge simptome
poremecaja psihickog funkcionisanja. Postoje Cetiri vari-
jante ovog upitnika, a varijanta GHQ-12, koja ce biti kori-
$¢ena u ovom istrazivanju preporucena je za merenje psi-
holoskog distresa. Test sadrzi 12 stavki (ajtema) na koja su
ponudena cetiri gradirana odgovora (bolje nego obicno,
isto kao i obicno, manje nego obi¢no, mnogo manje nego
obi¢no). U ovom radu koristili smo bimodalni metod skoro-
vanja (0-0-1-1), u skladu sa zvanicnim prirucnikom. Maksi-
malni skor (broj bodova na testu) je 12, a moguci opseg 0-
12. Skor od 4 i vedi, znaci moguce prisustvo psihickog dis-
tresa, a skor od 8 i vedi znaci sigurno prisustvo razlicitih
simptoma psihickih poremecaja izazvanih stresom.

Copenhagen Burnout Inventory (CBI) - je upitnik nor-
veskih autora koji je u upotrebi od 2004.god. Sastoji se od 19
stavki i ukljuCuje tri skale: personalno izgaranje, izgaranje
na radu i klijent izgaranje. U ovom istrazivanju ce biti kori-
$¢en deo skale koji se odnosi na izgaranje na radu i on se sa-
stoji od 7 pitanja, na koja ispitanici mogu izabrati jedan od 5
ponudenih odgovora: za prva tri ispitanici biraju jedan od
slededih mogucih odgovora: veoma visokog stepena, visokog
stepena, tuitamo, niskog stepena i veoma niskog stepena, a
za preostala Cetiri pitanja su ponudeni sledeci odgovori:
uvek, ¢esto, povremeno, retko i nikad/skoro nikad.

Upitnik o stresorima na radnom mestu (Occupational
stress assesment questionnaire) - Pomocu ovog upitnika se
procenjuju uzrocnici stresa na odgovaraju¢em radnom me-
stu, odnosno trazi se izjaSnjavanje ispitanika za 37 ponu-
denih, najcesce zastupljenih stresora. Na pitanja se odgo-
vara zaokruzivanjem broja ponudenog odgovora, koji naj-
bolje opisuje misljenje ispitanika o postojnju odgovaraju-
ceg stresora i pojedinacno se stresori ocenjuju na Likertovoj
skali od 1 do 5. Pri tome 1 oznacava da nije uopste stresno, 2
da je retko stresno, 3 oznacava da je ponekad stresno, 4 da
jestresnoib da jeizrazito stresno.

Statisticka analiza podataka - Podaci su prikazani u
vidu aritmeticke sredine i standardne devijacije, odnosno u
vidu apsolutnih i relativnih brojeva. Ukoliko je distribucija
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podataka normalna, vrednosti kontinuiranih varijabli izme-
du dve grupe su poredivanje t testom. Ukoliko je distribu-
cija podataka nije zadovoljila normalnost, uporedivanje
vrednosti kontinuiranih varijabli izmedu dve grupe je vrse-
no Mann-Whitney testom. Uclestalost obeleZja je uporedi-
vana Hi-kvadrat testom. Povezanost starosti, urs i ers sa
stresorima je ispitivana Spirmanovom rang korelacijom. Hi-
poteza je testirana sa pragom znacajnosti p<0,05. Analiza
podataka je vrsena u programskom paketu SPSS 16.0.

REZULTATI

Elektricari su u odnosu na pol bili samo muski ispitanici,
Sto je zastupljeno i u kontrolnoj grupi. Grupe su ujednacene
prema starosti (p=0,100) i ukupnom radnom stazu (URS)
(p=0,466). Duzina eksponovanog radnog staza (ERS) je stati-
sticki znacajno veca kod elektricara u odnosu na kontrolnu
grupu (p=0,001). U svom stanu Zivi 78,6% ispitanika kon-
trolne grupe, 55,8% elektricara. Ucestalost mesta stanova-
nja se statisticki znacajno razlikuje izmedu ispitivanih grupa
(p=0.015). Los WAI skor ima 11,5% elektricara i 26,9% ispita-
nika kontrolne grupe. Uclestalost razliCitih kategorija WAI
skora je ujednacena izmedu ispitivanih grupa (p=0,155).

Radna sposobnost je losa kod 11,5% elektricarai26,9%
ispitanika kontrolne grupe. Radna sposobnost je dobra kod
25% elektricara i 26,9% ispitanika kontrolne grupe. Radna
sposobnost je veoma dobra kod 26,90% elektricara i 15,4%
ispitanika kontrolne grupe. Radna sposobnost je izvrsna
kod 36,5% elektricara i 30,8% ispitanika kontrolne grupe.
Ucestalost razlicitih kategorija WAI skora je ujednacena
izmedu ispitivanih grupa (p=0,155) (Tabela 1).

Table 1. Demografske karakteristike
u odnosu na ispitivane grupe

Characteristict Elektricari  Controls p-valuet
Males 52 56 -
Age$s 42,37+10,42 46,19+8,89  0.100l
URS 16,02+8,89 18,21+11,62 0.466
ERS 13,77+8,07  8,57+7,19 0.001
Dece
Bez dece 5(9,6) 14 (25,0) 0.065
Sa decom 47 (90,4) 42 (75,0)
Bracni status
Single 7 (13,5) 14 (25,00)  0.204
Married 45 (86,5) 42 (75,00)
Stanovanje
Kod roditelja 6 (11,5) 6 (10,7) 0.015
U svom stanu 28 (55,8) 44 (78,6)
U iznajmljenom stanu 17 (32,7) 6 (10,7)
WAI
Los 6 (11.5) 14 (26,9) 0.155
Dobar 13 (25.0) 14 (26,9)
Vrlo dobar 14 (26.9) 8 (15,4)
Izvrstan 19 (36.5) 16 (30,8)

- broj (%), - Hi-kvadrat test, §- Mean+SD, © Mann-Whitney test

Analizirajuci sve komponente IRS skora utvrdeno je da
izmedu elektricara i kontrolne grupe postoji statisticki zna-
¢ajna razlika u slede¢im komponentama: zahtevi (p<0,001)
i radna uloga (p<0,001). GHQ je visa kod elektricara, ali
nije utvrdena statisticki znacajna razlika (p=0,082). CBI je
statistic¢ki znacajno veci kod elektricara (p<0,001). Vred-
nosti WAI skora su statisticki znacajno vece kod elektricara
(p=0,039) (Tabela 2).

Table 2. Komponente IRS skora, GHQ, CBI i WAI skor
u odnosu na ispitivane grupe

Skalet Elektricari  Controls p-valuef
Zahtevi 25,81+3,39  21,88+2,79  <0,001
Kontrola 21,73+3,45  20,65+3,89 0.139
Podrska rukovodioca 23,96+3,31 23,35+3,04 0.326
Podrska kolega 17,44+2,89  18,50+2,63 0.054
Relacija 15,35+2,18  14,92+2,32  0.340
Radna uloga 12,71+2,86  15,85+2,18 <0,001
Promena 11,48+1,86  11,92+2,52 0.311
GHQ 21,14+7,69  18,92+4,67 0.082
CBI 46,01+25,66 22,38+18,07 <0,001ll
WAI skor 38.60+9.20 34.31+12.26 0.039I

t- MeanzSD, % - t test, o Mann-Whitney test

U celokupnoj populaciji je rangirano 10 najjacih stre-
sora i pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u
svim stresorima (p<0,001) izmedu elektricara i kontrolne
grupe. Vrednosti stresora su ujednacene u odnosu na kate-
gorije WAI skora (Tabela 3).

Table 3. 10 najjacih stresora u celokupnoj populaciji
u odnosu na ispitivane grupe (mean+SD)

Stresorit Grupe
Elektricari

WAI skor

Controls p- Los.
valuet
1,26:0,61  <0,001
1,32:0,80  <0,001

s
Umeren Vrlo dobar  Izvrstan valuef
Nocni rad
Suoavanje sa
opasnostima
Smenski rad
Prekovremeni rad
Vremensko
ograniéenje za
pojedinaéne zadatke
Strah od povrede
Pritisak vremenskih
rokova za izvrienje
zadataka
Preopterecenost.
poslom

Neadekvatan radni
prostor
Svakodnevne
nepredvidene
situacije

4,6010,57
4,5810,57

3,18+2,09
3,00£2,09

3,63:1,86
3,53£1,81

3,61£1,20
3,78+1,40

3,67+1,64 0,709
3,67£1,52 0,960

4,5420,61
4,46:0,70
4,4420,67

1,17:0,48  <0,001  3,09:2,02  3,42:1,77
1,53:0,77  <0,001  3,18:2,09  3,60:1,50
2,19:0,92  <0,001  3,45:1,69 3,75:1,29

3,61+1,42
3,50:1,25
3,78:1,00

3,67+1,64 0,886
3,67+1,57 0,875
3,8541,35 0,922

4,42:0,80'  1,62:0,98  <0,001

3,45¢1,64 3,61
4,23+0,78 2,33:1,13  <0,001 3,6,

,85
+1,64  3,65+1,30

4,22+0,94  2,65:1,26  <0,001 3,42+1,38  3,90+1,12  3,76:1,30  3,70£1,32 0,800

4,18:0,95'  1,58:0,94  <0,001 3,08:1,68  3,15¢1,66  3,41x1,42  3,52+1,53 0,856

4,1041,10'  2,31£1,08  <0,001  3,00s1,41 3,65:1,27 3,53:1,38  3,67+1,41 0,521

1- Mean+SD, # - Mann-Whitney test

Najjaci i najslabiji stresori u odnosu na ispitivane grupe
su prikazani na Semama 11 2. Kod elektri¢ara najjaci stresori
su: nocni rad (4,60) suocavanje sa opasnostima (4,58) smen-
ski rad (4,54) prekovremeni rad (4,46) vremensko ogranice-
nje za pojedinacne zadatke (4,44) strah od povrede (4,42)
pritisak vremenskih rokova za izvrSenje zadataka (4,23) pre-
opterecenost poslom (4,22) neadekvatan radni prostor
(4,18) svakodnevne nepredvidene situacije (4,10). Najjaci
stresori kod ispitanika kontrolne grupe su: preopterecenost
poslom (2.69), neadekvatna ocCekivanja od strane klijenata
(2.37), pritisak vremenskih rokova (2.34), svakodnevne ne-
predvidene situacije (2.31), sukobi klijenata (2.29), losa
organizacija posla (2.22), vremensko ogranic¢enje za zadatke
(2.19), nedovoljan broj radnika (2.14), 24h odgovornost
(2.14), administrativni poslovi (2.10).

Sema 1. Najslabiji stresori
u odnosu na ispitivane grupe

ELEKTRICARI CONTROLS

Oskudna komunikacija sa nadredenima (2.00)
Sukobi sa nadredenima (1.96)

Strah od prof.oboljenja (1.90)

Strah od respiratornih Stetnosti (1.83)
Sukobi sa kolegama (1.73)

Sukobi sa drugim saradnicima (1.69)
Nemogucnost odvajanja profesionalnog od
privatnog (1.61)

Oskudna komunikacija sa kolegama (1.60)
1zloZenost neprimerenoj kritici (1.54)
Strah od zaraze (1.10)

Smenski rad (1.17)

No¢ni rad (1.26)

SuoCavanje sa opasnostima (1.33)
Strah od nejon.zracenja (1.43)

24h dezurstva (1.49)

Prekovremeni rad (1.53)

Neadekvatan radni prostor (1.59)
Strah od respiratornih Stetnosti (1.59)
Strah od povrede (1.63)

Nedostupnost literature (1.64)
Oskudna komunikacija sa nadredenima (1.67)
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Sema 2. Najjaci stresori u odnosu na ispitivane grupe

ELEKTRICARI CONTROLS

Nocni rad (4,60) Preopterecenost poslom (2.69)
Suocavanje sa opasnostima (4,58) Neadekvatna ocekivanja od strane klijenata (2.37)
Smenski rad (4,54) Pritisak vremenskih rokova (2.34)
Prekoyremeni rad (4,46) - Svakodnevne nepredvidene situacije (2.31)
Vrzrrlinsl&) ﬁ;amcen]e za pojedinacne Sukobi klijenata (2.29)
é?raah oed p(;vrede (4,42) Losa organizacija_vposl_a (2.22)
Pritisak vremenskih rokova za izvrienje Vremensko ogranicenje za zadatke (2.19)
zadataka (4,23) Nedovoljan broj radnika (2.14)
24h odgovornost (2.14)

Preopterecenost poslom (4,22)
Neadekvatan radni prostor (4,18) Administrativni poslovi (2.10)

Svakodnevne nepredvidene situacije (4,10)

Prosecna vrednost svih stresora kod elektricara je
2,87+1,10 (Min 1,10, Max 4,60). U ispitivanoj populaciji 14
razli¢itih stresora imaju vece vrednosti od prosecne vre-
dnosti svih stresora: no¢ni rad, suo¢avanje sa opasnostima,
smenski rad, prekovremeni rad, strah zbog mogucnosti po-
vrede, preopterecenost poslom, vremensko ogranic¢enje za
pojedinaéne zadatke, pritisak vremenskih rokova za izvrse-
nje zadataka, neadekvatan radni prostor, neadekvatna li-
¢na primanja, svakodnevne nepredvidene situacije, neade-
kvatna materijalna sredstva za rad, 24-Casovna deZurstva,
24-casovna odgovornost. U kontrolnoj grupi prosecna vred-
nost svih stresora iznosi 1,84+0,33 (Min 1,17, Max 2,69). U
kontrolnoj grupi 18 stresora ima vece vrednosti od proseka
svih stresora: Preopterecenost poslom, Neadekvatna oce-
kivanja od strane klijenata, pritisak vremenskih rokova,
Svakodnevne nepredvidene situacije, Sukobi klijenata, Lo-
Sa organizacija posla, Vremensko ogranicenje za zadatke,
Nedovoljan broj radnika, 24h odgovornost, Administrativni
poslovi, sukobi sa drugim saradnicima, izloZenost neprime-
renoj radnoj kritici, sukobi sa kolegama, sukobi sa nadrede-
nima, neadekvatna materijalna sredstva za primeren rad,
pogresno informisanje klijenata od strane medija i drugih
izvora, bombardovanje novim informacijama iz struke, ne-
moguénost odvajanja profesionalnog od privatnog zivota.

Korelaciona analiza je pokazala da postoji povezanost
starosti sa smenskim radom (r=0,130, p=0,013) i sa prekovre-
menim radom (r=-0,220, p<0.001). URS je statisticki znacaj-
no povezan sa vremenskim ogranicenjem za pojedinacne
zadatke (r=0,149, p=0,005) i pritiskom vremenskih rokova za
izvr$enje zadataka (r=0,125, p=0,017). ERS je statisticki zna-
¢ajno direktno povezan sa no¢nim radom (r=0,169, p=0,001),
smenskim radom (r=0,160, p=0,002), vremenskim ogranice-
njem za izvrSenje zadataka (r=0,203, p<0,001), pritiskom
vremenskih rokova za izvrSenje zadataka (r=0,194, p<0,001),
preopterecenoscu poslom (r=0,128, p=0,017), neadekvatnim
radnim prostorom (r=0,122, p=0,022) (Tabela 4).

Table 4. Korelacija stresora sa starosti, urs i ers

Sresori starost URS ERS
Noéni rad r 0.078 0.072 0.169**
p-value 0.141 0.172  0.001
Suocavanje sa opasnostima r -0.003  -0.004 0.056
p-value 0.948 0.934 0.292
Smenski rad r 0.130*  0.062 0.160**
p-value 0.013 0.240 0.002
Prekovremeni rad r -0.220** -0.062 -0.047
p-value <0.001 0.240 0.374
Vremensko ograniéenje za pojedinagne zadatke  r 0.099 0.149* 0.203**
p-value 0.061 0.005 <0.001
Strah od povrede r -0.075  -0.058 -0.036
p-value 0.151 0.270  0.497
Pritisak vremenskih rokova za izvrienje zadataka r 0.086 0.125% 0.194**
p-value 0.105 0.017  <0.001
Preopterecenost poslom r -0.002  0.081 0.128*
p-value 0.962 0.123  0.017
Neadekvatan radni prostor r -0.064  0.029 0.122*
p-value 0.227 0.577 0.022
Svakodnevne nepredvidene situacije r -0.053  -0.044 0.006
p-value 0.315 0.400 0.904

r- Spearman s rho coefficient, *p<0.01, ***p<0.05

STRUCNI RADOVI

Subjektivna procena radne sposobnosti u odnosu na fi-
zicke (p=0.010) i psihicke zahteve (p<0,001) je statisticki
znacajno manja kod elektricara u odnosu na kontrolnu gru-
pu. U ispitivanoj populaciji 61,1% kontrolne grupe i 45,1%
elektricara se izjasnilo da ih povreda ili bolest ne ometa u
radu. Ucestalost odgovora da li vasa povreda/bolest spre-
Cava u izvr$enju posla se ne razlikuje statisticki znac¢ajno u
odnosu na ispitivane grupe (Tabela 5).

Table 5. Komponente WAI skora
u odnosu na ispitivane grupe

Komponente WAI skorat Elektri¢ari ~ Controls p-valuef

Trenutna radna sposobnosts 8,25+1,67 8,30+1,44 0.878ll
Trenutna radna sposobnost u odnosu na fizicke zahteve$ 4,08+0,86 4,46+0,58 0.0101l
Trenutna radna sposobnost u odnosu na psihicke zahteveS 4,040,917 4,63:0,64 <0,0011l
Da li vas vasa povreda/bolest sprecava u izvrsenju posla
Ne ometa 23(45,1) 22(61,1) 0.210
Sposoban sam da radim ali imam neke simptome 16(31,4) 8(22,2) 0.866
Ponekad moram usporiti tempo 7(13,7) 6(16,7) 0.380
Cesto moram usporiti tempo 4(7,8) 0 0.299
Osecam da sam sposoban da radim pola radnog vremena 1(2,0) 0 1.000
Potpuno sam nesposoban 0 0 1.000
Bolovanje prethodne godine
Bez bolovanja 24(46,2) 28(73,7) 0.016
Najvise 9 dana 15(28,8) 4(10,5) 0.065
10-24 dana 5(9,6) 2(5,3) 0.716
25-99 dana 6(11,5) 4(10,5) 0.880
100-365 dana 2(3,8) 0 0.510
Da li verujete da ¢ete naredne 2 godine biti sposobni da obavljate trenutni posao
Ne verujem 4(7,7) 0 0.008
Nisam siguran 20(38,5) 6(17,6)
Prili¢no sam sigiran 28(53,8) 28(82,4)
Da li uZivate u redovnim dnevnim aktivnostima
Cesto 19(37,3) 20(52,6) 0.028
Prili¢no &esto 18(35,3) 12(31,6)
Ponekad 7(13,7) 6(15,8)
Prili€no retko 7(13,7) 0
Nikada 0 0
Da li ste telesno i fizicki aktivni
Cesto 25(48,1) 14(36,8) 0.311
Priliéno Cesto 3(5,8) 4(10,5)
Ponekad 6(11,5) 4(10,5)
Prili¢no retko 18(34,6) 14(36,8)
Nikada 0 2(5,3)
Da li ste u poslednje vreme gledali sa nadom u buduénost
Stalno 22(42,3) 18(47,4) 0.382
Priliéno Cesto 18(15,4) 8(21,1)
Ponekad 8(15,4) 10(26,3)
Prili¢no retko 4(7,7) 2(5,3)
Nikada 0 0

- broj (%), # - Hi-kvadrat test, §- Mean+SD, © Mann-Whitney test

Na bolovanje tokom prethodne godine nije islo 46,2%
elektricara i 73,7% ispitanika kontrolne grupe. UcCestalost
ispitanika koji nisu iSli na bolovanje tokom prethodne godine
se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na ispitivane grupe
(p=0.016). Bolovanje do 25 dana koristilo je 38,4% elektri-
carai 15,8% ispitanika kontrolne grupe. Bolovanje od 25-99
dana koristilo je 11,5% elektricara i 10,5% ispitanika kontrol-
ne grupe. Bolovanje od 100-365 dana koristilo je 3,8% ele-
ktricara. Naredne 2 godine da obavljaju poslove smatra da
e biti sposobno 53,8% elektricara i 82,4% ispitanika kontrol-
ne grupe, nije sigurno 38,5% elektricara i 17,6% ispitanika
kontrolne grupe, a ne veruje 7,7% elektri¢ara. Ucestalost
odgovora vezanih za ovo pitanje se statisticki znacajno ra-
zlikuje izmedu elektricara i kontrolne grupe (p=0,008). Ce-
sto i prilicno Cesto uziva u redovnim dnevnim aktivnostima
72.6% elektricara i 84.2% ispitanika kontrolne grupe. Pone-
kad uziva 13.7% elektricara i 15.8% ispitanika kontrolne gru-
pe. Prili¢no retko i nikad uziva 13.7%elektricara. Ucestalost
odgovora vezanih za ovo pitanje se statisticki znacajno ra-
zlikuje izmedu elektricara i kontrolne grupe (p=0,028). Ce-
sto i prilicno Cesto fiziku i telesnu aktivnost ima 53,9% ele-
ktricara i 47,3% ispitanika kontrolne grupe. Telesnu i fizicku
aktivnost ponekad ima 11,5% elektri¢ara i 10,5% ispitanika
kontrolne grupe, a prilicno retko i nikad 34,6%elektricara i
42,1% ispitanika kontrolne grupe. Ucestalost odgovora veza-
nih za ovo pitanje je ujednacena u odnosu na ispitivane gru-
pe (p=0,311). Sa nadom u buduénost stalno i prilicno cesto
gleda 57,7% elektricara i 68,5% ispitanika kontrolne grupe,
ponekad gleda 15,4% elektricara i 26,3% ispitanika kontrolne
grupe, a prilicno retko i nikad 7,7% elektricara i 5,3% ispita-
nika kontrolne grupe. Ucestalost odgovora vezanih za ovo
pitanje u odnosu na ispitivane grupe (p=0,382).
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DISKUSIJA

U istrazivanje su ukljucene dve grupe ispitanika, grupa
elektricara i kontrolna grupa, koju ¢ine administrativni rad-
nici, koje su ujednacene prema starosti, prema polu (mu-
skarci) i ukupnom radnom stazu. Duzina eksponovanog rad-
nog staza je statisticki znacajno veca kod elektric¢ara u od-
nosu na kontrolnu grupu (p=0,001). U svom stanu zivi malo
vise od polovine elektricara i u¢estalost mesta stanovanja se
statisticki znacajno razlikuje izmedu ispitivanih grupa
(p=0.015). Vrednosti WAI skora su statisticki znacajno vece
kod elektri¢ara (p=0,039). Radna sposobnost je losa kod
11,5% elektri¢ara, dobra kod 25% elektricara, veoma dobra
kod 26,90% elektri¢ara i izvrsna kod 36,5% elektricara. Anali-
zirajuci sve komponente IRS skora utvrdeno je da izmedu
elektricara i kontrolne grupe postoji statisticki znacajna ra-
zlika u slede¢im komponentama: zahtevi i ra-dna uloga.

U celokupnoj populaciji je rangirano 10 najjacih stre-
sora i pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u
svim stresorima (p<0,001) izmedu elektricara i kontrolne
grupe. Vrednosti stresora su ujednacene u odnosu na kate-
gorije WAI skora. Kod elektri¢ara su najjaci stresori: nocni
rad, suocavanje sa opasnostima, smenski rad, prekovremeni
rad, vremensko ogranic¢enje za pojedinacne zadatke, strah
od povrede, pritisak vremenskih rokova za izvrSenje zadata-
ka, preopterecenost poslom, neadekvatan radni proctor i
svakodnevne nepredvidene situacije. Slicne rezultate, sa
razlikama u prosecnoj vrednosti pojedinih skorova u drugim
zanimanjima, koja nose rizik prilikom obavljanja posla ima-
ju drugi autori (4-6). Prosecna vrednost svih stresora kod
elektricara je 2,87+1,10 (Min 1,10, Max 4,60) i veliki broj,
¢ak 14 razlicitih stresora imaju vece vrednosti od prosecne
vrednosti svih stresora. U kontrolnoj grupi prosecna vred-
nost svih stresora iznosi 1,84+0,33 (Min 1,17, Max 2,69).
Stresori kod elektricara se znacajno statisticki razlikuju od
stresora u kontrolnoj grupi i po prosecnoj vrednosti svih
stresora, koja je kod kontrolne grupe znatno niza i znacajno
se statisticki razlikuju od stresora evidentiranih kod kontrol-
ne grupe.

Korelaciona analiza je pokazala da postoji povezanost
starosti sa nekim stresorima, odnosno smenskim radom i sa
prekovremenim radom, pa se sa starenjem osobe veci napo-
ri, odnosno smenski rad, koji ukljucuje nocni rad i duzi rad
teze podnose. URS je statisti¢ki znacajno povezan sa vre-
menskim ograni¢enjem za pojedinacne zadatke i pritiskom
vremenskih rokova za izvrSenje zadataka, Sto korelira sa
starenjem osoba, jer najveci staz imaju starije osobe, koje
kako je vec¢ recano imaju problema da odrze korak sa mla-
dim elektricarima, jer rade uglavnom sporije i treba im vise
vremena da obave neki posao. ERS je statisticki znacajno
direktno povezan sa no¢nim radom, smenskim radom, vre-
menskim ograni¢enjem za izvrSenje zadataka, pritiskom
vremenskih rokova za izvrsenje zadataka, preoptereceno-

$¢u poslom i neadekvatnim radnim prostorom, odnosno ako
vremenski duze rade na ovim poslovima povecava se u uticaj
navedenih stresora na elektricare.

Subjektivna procena radne sposobnosti u odnosu na fi-
zicke i psihicke zahteve je statisti¢ki znacajno manja kod
elektricara u odnosu na kontrolnu grupu, sto je u skladu sa
rezultatima drugih autora (7-9). U ispitivanoj populaciji ne-
Sto manje od polovine elektricara se izjasnilo da ih povreda
ili bolest ne ometa u radu, a ucestalost odgovora da li vasa
povreda/bolest sprecava u izvrsenju posla se ne razlikuje
statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe. Na bolova-
nje tokom prethodne godine nije iSlo nesto manje od polovi-
ne elektricara i ucestalost ispitanika koji nisu isli na bolova-
nje tokom prethodne godine se statisticki znacajno razliku-
je u odnosu na ispitivane grupe. Na bolovanje je islo vise od
polovine elektricara, pri ¢emu su najzastupljenija kraca bo-
lovanja do 25 dana. Nesto manje od polovine elektricara
nije sigurno i ne veruje da Ce biti sposobni da obavljaju po-
slove naredne 2 godine, manje prilicno retko i nikad ne uzi-
vaju u redovnim dnevnim aktivnostima od ispitanika kon-
trolne grupe, ucestalosti fizickih i telesnih aktivnosti je uje-
dnacena u odnosu na obe ispitivane grupe, ali manji broj
elektricara gleda sa nadom u buducnost nego ispitanika ko-
ntrolne grupe.

ZAKLJUCAK

Profesionalni stres znacajno utic¢e na radnu sposobnost
elektricara pri ¢emu je utvrdena statisticki znacajna razlika
u ucestalosti razlicitih nivoa radne sposobnosti u odnosu na
ispitivane grupe. Vrednosti WAI skora su statisticki znacajno
vece kod elektricara. Analiziraju¢i sve komponente IRS sko-
ra utvrdeno je da izmedu elektricara i kontrolne grupe po-
stoji statisticki znacajna razlika u komponentama zahtevi i
radna uloga. U celokupnoj populaciji je rangirano 10 najja-
¢ih stresora i pokazano je da postoji statisticki znacajna ra-
zlika u svim stresorima izmedu elektricara i kontrolne gru-
pe. Vrednosti stresora su ujednacene u odnosu na kategorije
WAI skora. Kod elektricara su najjaci stresori: no¢ni rad, su-
oCavanje sa opasnostima, smenski rad, prekovremeni rad,
vremensko ograni¢enje za pojedinacne zadatke, strah od
povrede, pritisak vremenskih rokova za izvr$enje zadataka,
preopterecenost poslom, neadekvatan radni proctor i sva-
kodnevne nepredvidene situacije. Prosecna vrednost svih
stresora kod elektricara je visoka i veliki broj, ¢ak 14 razlici-
tih stresora imaju vece vrednosti od prosecne vrednosti svih
stresora. Korelaciona analiza je pokazala da postoji poveza-
nost starosti URS i ERS sa pojedinim stresorima. Subjektivna
procena radne sposobnosti u odnosu na fizicke i psihicke
zahteve je statisticki znacajno loSija kod elektricara nego
kod kontrolne grupe. Na bolovanje tokom prethodne godine
je iSlo vise od polovine elektricara, pri ¢emu su najzastu-
pljenija kra¢a bolovanja, do 25 dana.
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SAZETAK

Hroniéna opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) znacajno smanjuje kvalitet Zivota i jedan je od glavnih uzroka hroni¢nog morbi-
diteta i mortaliteta Sirom sveta. Akutna egzarcerbacija HOBP (AEHOBP) je zivotno-ugrozavajuce stanje i podrazumeva
naglo pogorsanje respiratornih simptoma (pogorsanje dispneje, kaslja i/ili obilna produkcija sputuma) koje zahteva urge-
ntno lecenje. Ovaj pregledni ¢lanak ispituje dokaze koji obuhvataju primenu oksigenoterapije i ventilatorne podrske u
toku egzarcerbacije HOBP. U uvodu smo razmotrili epidemiologiju i patofiziologiju hiperkapnijske respiratorne insuficije-
ncije, a zatim smo objasnili da je kljuc za postizanje adekvatne oksigenacije primena kontrolisane oksigenoterapije niskim
koncentracijama kiseonika. Kod bolesnika koji su u riziku od hiperkapnije, ciljna vrednost zasi¢enja hemoglobina kiseoni-
kom (Sa0,) je u rasponu od 88-92%, dok se hiperkapnija ne iskljuci gasnim analizama arterijske krvi. Medutim, ako je vre-
dnost parcijalnog pritiska ugljen-dioksida u arterijskoj krvi (PaCO,) normalna, ciljne vrednosti SaO,mogu biti u rasponu od
94-98%. Mnogi bolesnici sa HOBP su stabilni pri nizim vrednostima Sa0, tako da kod njih, ukoliko se dobro osecaju, ne treba
teziti za postizanjem uobicajenih vrednosti Sa0, (94-98%). Dalje smo istrazili vazece preporuke za primenu ventilatorne
podrske kod bolesnika sa AEHOBP. Neinvazivna ventilacija je preuzela vaznu ulogu u le¢enju bolesnika sa akutnom respira-
tornom insuficijencijom nastalom zbog AEHOBP. Primena invazivne mehanicke ventalicije je poslednja opcija i povezana
je salosim ishodom.

Kljucne reci: oksigenoterapija, respiratorna insuficijencija, hiperkapnija, mehanicka ventilacija.

ENGLISH

PRINCIPLES OF OXYGEN ADMINISTRATION AND VENTILTORY SUPPORT IN PATIENTS WITH ACUTE EXACERBATIONS OF
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Trpkovié S.", Pavlovi¢ A.", Videnovié N.", Marinkovi¢ 0., Sekuli¢ A.”
' Medical faculty University of Pristina, Kosovska Mitrovica, Serbia
? Clinical Hospital Center ,,Bezanijska kosa“, Belgrade, Serbia

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) significantly reduces quality of life and is one of the main causes of chronic
morbidity and mortality worldwide. Acute exacerbation of COPD (AECOPD) is a life-threatening condition that causes rapid
deterioration of respiratory symptoms (worsening of dyspnea, cough and/or abundant sputum production) requiring
urgent treatment. This review article examines the evidence underlying supplemental oxygen therapy and ventilator
support during exacerbations of COPD. In the introduction, we discuss the epidemiology and pathophysiology of
hypercapnic respiratory failure, and then we explain that the key to achieving appropriate levels of oxygenation is using
controlled low-flow oxygen therapy. In patients with risk of hypercapnia a target oxygen saturation (5a0,) range of 88%-92%
is now generally accepted unless hypercapnia is disproved by gas analysis of arterial blood. However, if the partial pressure
of carbon dioxide in arterial blood (PaCO,) is normal, oxygen therapy may target the usual saturation range of 94%-98%.
Many COPD patients may have a lower stable Sa0,, such that chasing this target (94%-98%) is not usually necessary unless
the patient is unwell. Further, we review current recommendations for ventilatory support in patients with AEHOBP.
Noninvasive ventilation has assumed an important role in managing patients with acute respiratory failure. The use of
invasive ventilation is the last remaining option, associated with a poor outcome.

Key words: oxygen therapy, respiratory failure, hypercapnia, mechanical ventilation
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Hronicna opstruktivna bolest pluca (HOBP) je globalni
zdravstveni problem i oCekuje sa da do 2020. bude treci
uzrok smrtnosti u svetu (oko 4,5 miliona smrtnih ishoda) .
Vise od 3 miliona ljudi je umrlo 2012. od HOBP, Sto ¢ini 6%
ukupne smrtnosti u svetu . Prema procenama udruzenja
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disea-
se) vise od polovine obolelih od ove bolesti nemaju posta-
vljenu dijagnozu i nisu svesni da su bolesni.

HOBP se definiSe kao oboljenje koje se moze spreciti i
leciti i koje se karakteriSe perzistentnim ograni¢enjem pro-
toka vazduha u disajnim putevima i/ili oboljenjem na nivou
alveola. Uzrok opstrukcije su pojacana, hroni¢na zapaljen-
ska reakcija mesovitih ili malih disajnih puteva (npr. op-
struktivni bronhiolitis) i/ili destrukcija parenhima pluca
spneja, kasalj i/ili povecana produkcija sputuma. Faktori
rizika za nastanak HOBP su: pusenje, pasivno izlaganje du-
vanskom dimu, udisanje Stetnih Cestica ili gasova na ra-
dnom mestu, u zatvorenom ili otvorenom prostoru iindivi-
dualna predispozicija bolesnika (genetske abnormalnosti i
ubrzano starenje) ™.

Periodi stabilnog stanja su povremeno poremeceni po-
javom akutnih pogorsanja koja mogu biti zivotno-ugrozava-
jucaizahtevaju urgentno lecenje.

AKUTNAEGZARCERBACIJAHOBP (AEHOBP)

AEHOBP je dogadaj u prirodnom toku bolesti koji je obi-
¢no povezan sa zapaljenjem disajnih puteva ¥, pove¢anom
produkcijom sputuma i znacajnim zarobljavanjem vazduha
®% Manifestuje se naglim pogorsanjem respiratornih simp-
toma (pogorsanje dispneje, pojacanje kaslja i vizing) “* i
zahteva primenu dodatne terapije. AEHOBP povecava mor-
biditet, rizik od hospitalizacije i mortalitet . Posle svake te-
Ske egzarcerbacije dolazi do rapidnog pogorsanja opsteg
zdravstvenog stanja bolesnika " i do pove¢anog mortaliteta
u nedeljama koje slede. Period izmedu prve i druge teske
egzarcerbacije koja zahteva hospitalizaciju je u proseku oko
5 godina, ali moZe biti manji od 8 nedelja u periodu izmedu

devete i desete egzarcerbacije .

Istrazivanja su pokazala da je najznacajniji patofizio-
loski mehanizam u nastanku HOBP poremecaj ventilaciono-
perfuzionog odnosa “? S jedne strane, upala malih disajnih
puteva i opstrukcija sekretom dovodi do toga da se alveole
iza mesta opstrukcije ne ventiliraju tako da se
ventilaciono-perfuzioni odnos smanjuje i povecava se plu-
¢ni $ant. S druge strane, u emfizematoznim delovima pluca
u kojima su alveolarne pregrade uglavnom razorene,
ventilacija je jo$ uvek ocuvana ali je protok krvi neadekva-
tan Sto ima za posledicu povecanje ventilaciono-perfuzio-
nog odnosa t.j. povecanje mrtvog prostora. Rezultat oba
ova procesa je nastanak hipoksije zato sto se iz razlicitih
regiona pluca u kojima dominiraju razliciti patoloski proce-
si u desno srce i sistemsku cirkulaciju doprema krv koja je
nedovoljno oksigenirana ®. Pored hipoksije, hiperkapnija
je znacajna posledica alveolarne hipoventilacije kod teske
HOBP. Vecina bolesnika povecanjem respiratorne frekve-
nce i minutnog volumena moZze da obezbedi dovoljnu alveo-
larnu ventilaciju ali se ovi adaptivni mehanizmi brzo iscr-
pljuju uz znacajno pogorsanje stanja . Ako hiperkapnija
potraje, ona ¢e dovesti do respiratorne acidoze koja moze

biti kompenzovana u periodu od nekoliko sati ili dana za-
hvaljujuci puferskom dejstvu bikarbonatnih jona koje stva-
ra bubreg. Nastanak respiratorne acidoze u toku AEHOBP je
povezan sa losom prognozom koja zavisi od stepena acide-
mije .

Kod lakseg pogorsanja HOBP bolesnik dise plitko i ubr-
zano tako da disajni volumen (tidal volumen-Vt) moze biti
<5 ml/kg a respiratorna frekvenca moze iznositi vise od 35
udaha/min. Ekspirijum je aktivan proces. Angazuje se po-
mocna disajna muskulatura. Vreme za izdisaj postaje nedo-
voljno tako da novi udah moze poceti pre zavrsetka pretho-
dnog izdaha. Ovakav obrazac disanja uslovljava pogorsanje
dinamske hiperinflacije pluca. Nastaje zarobljavanje va-
zduha u plu¢ima i povecava se funkcionalni rezidualni kapa-
citet (FRC) na supranormalne vrednosti (hiperinflacija).
Vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika u arterijskoj krvi
(Pa0,) su snizene, uz hipokapniju usled hiperventilacije. Sa
pogorsanjem bronhoopstrukcije, bolesnik ulaze sve veci na-
por da savlada povecan disajni rad, sve vise koristi pomocnu
disajnu muskulaturu i sve viSe se zamara. Zbog iscrpljenosti i
zamora bolesnik pocinje da hipoventilira (respiratorna fre-
kvenca tada moze biti manja od 8 udaha/min), pogorsava se
ventilaciono-perfuzioni odnos sto dovodi do hipoksemije sa
prividnom normalizacijom vrednosti parcijalnog pritiska
ugljen-dioksida u arterijskoj krvi (PaCO,). U ovoj fazi, pored
gasnih analiza arterijske krvi neophodno je Sto pre izmeriti
vrednost forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi
(FEV,) i vrednost vrsnog ekspirijumskog protoka (engl. peak
expiratory flow - PEF) koji direktno pokazuju tezinu opstru-
kcije disajnih puteva. Kod umereno teskog pogorsanja, vre-
dnosti FEV, ili PEF su 50-80% predvidene norme a kod vecine
hospitalizovanih bolesnika ove vrednosti su 30-80% predvi-
dene norme. U jedinicima hitne medicinske pomoci spiro-
metrija tj. merenje FEV, i PEF ¢ine standard za procenu te-
zine bronhoopstrukcije i pracenje odgovora na terapiju. Kad
dode do znacajne hiperkapnije (PaC0O,>45 mmHg) i kada vre-
dnosti FEV, padnu ispod 25% predvidene norme to je znak da
je bolesnik zivotno ugrozen. Ima bolesnika kojima je nemo-
guce uraditi spirometriju u momentu napada zato Sto su oni
iscrpljeni, konfuzni i moribundni. U ovim slué¢ajevima spiro-
metriju i nema smisla raditi s obzirom da moZe da pogorsa
ionako tesku bronhoopstrukciju ™. Daljom progresijom op-
strukcije dolazi do slabljenja disajnog Suma koji na kraju,
disajne muskulature, postaje necujan. Takode, usled hiper-
kapnije je stimulisano luCenje sekreta u disajnim putevima
a zbog slabosti disajne muskulature i gubitka refleksa kaslja
sekret ne moze biti eliminisan. Klinicka slika u tom trenutku
mozZe li¢iti na kardiogeni edem pluca, Sto moZe biti povod za
postavljanje pogresne dijagnoze i primenu neadekvatne te-
rapije """, Opste stanje bolesnika se pogorsava veoma brzo.
Zbog hipoksemije i acidoze dolazi do razvoja neuroloskih
simptoma kao $to su: nemir, anksioznost, konfuzija, konvul-
zije ili koma. Simptomi od strane kardiovaskularnog sistema
su tahikardija i razlicite aritmije.

Dijagnoza AEHOBP. Prema preporukama Britanskog To-
rakalnog UdruZenja (BTS) iz 2017. ") na HOBP treba posu-
mnjati ako bolesnik ima viSe od 50 godina, viSegodisnji je
pusac, ima napad dispneje ¢ak i pri vrlo malom naporu kao
Sto je hodanje po ravnom. Ovakve bolesnike treba leciti
kao da imaju HOBP cak iako nemamo takav podatak u isto-
riji bolesti ili medicinskoj dokumentaciji. Treba imati u vi-
du i da bolesnici sa HOBP cesto za svoju bolest koriste ter-
mine kao $to su hroni¢ni bronhitis, emfizem ili “astma” ",
Stepen opstrukcije se dokazuje spirometrijom. Ona moze
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tevima a merenje forsiranog ekspiratornog volumena u pr-
voj sekundi (FEV,) je koristan indikator tezine HOBP. Prisu-
stvo post-bronhodilatatornog odnosa forsiranog vitalnog
kapaciteta (FVC) i forsiranog ekspiratornog volumena u pr-
voj sekundi (FEV,) - FVC/FEV1 < 0,7 ukazuje na postojanje
fiksne opstrukcije .

Diferencijalna dijagnoza. Diferencijalno dijagnosticki
je vazno iskljuciti druge bolesti i stanja koji mogu dovesti
do hipoksije i respiratorne insuficijencije (RI) kao Sto su:
akutni koronarni sindrom, pogorsanje kongestivne srcane
insuficijencije, pluéne embolije ili pneumonije . Na pri-
mer, plu¢na embolija moze biti prisutna kod skoro petine
bolesnika koji dolaze u bolnicu sa slikom AEHOBP ', ona
dovodi do pogorsanja hipoksemije, izazivajucoi dalje po-
gorsanje ventilaciono-perfuzionog odnosa. Bolesti kao Sto
su sepsa ili kardiogeni Sok koje takode dovode do acidoze,
smanjene perfuzije tkiva ili povecane potrebe tkiva za kise-
onikom, mogu pogorsati Rl kod bolesnika sa HOBP i treba ih
uporno lediti.

Lecenje bolesnika sa AEHOBP. Zavisno od tezine egzar-
cerbacije i/ili tezine osnovne bolesti, egzarcerbacija moze
biti tretirana u vanbolnic¢kim ili bolnickim uslovima. Vise od
80% egzarcerbacija biva zbrinuto u vanbolnickim uslovima
primenom farmakoloske terapije: bronhodilatatora, korti-
kosteroida i antibiotika. Znacajno mesto ima primena oksi-
genoterapije koja je kod ove grupe bolesnika posebno spe-

Cifiéna [1,9,10,13,15,16,17].

EFEKTI PRIMENE KISEONIKA
KOD BOLESNIKA SA AEHOBP

Rezultati istrazivanja uglavnom pokazuju da primena
visokih koncentracija kiseonika dovodi do kiseonikom-indu-
kovane hiperkapnije "', Zahvaljuju¢i tome, u prehospi-
talnim uslovima oko 20% bolesnika na prijemu u bolnicu ima
hiperoksemiju (PaO, > 100 mmHg), i respiratornu acidozu
811 Sli¢ni rezultati su dobijeni i analizom uzoraka arterij-
ske krvi u bolnickim uslovima [20] Ima najmanje pet meha-
nizama preko kojih primena visokih koncentracija kiseo-
nika moze doprineti nastanku hiperkapnijske respiratorne
insuficijencije kod bolesnika u AEHOBP i to su:

- poremedaj ventilaciono-perfuzionog odnosa (V/Q)
- ukidanje hipoksi¢nog stimulusa (hypoxic drive)

- Haldaneov efekat

- nastanak apsorpcionih atelektaza

- veca gustina kiseonika u poredenju sa vazduhom

Poremecaj ventilaciono-perfuzionog odnosa (V/Q). To-
kom udisanja vazduha, alveolokapilarne jedinice koje su sla-
bije ventilarane (hipoksi¢ne) bice istovremeno i slabije per-
fundovane zbog aktiviranja mehanizma hipoksicne plué¢ne
vazokonstrikcije (HPV). Ukoliko kod ovakvih bolesnika pri-
menimo visoke koncentracije kiseonika, vrednost parcijal-
nog pritiska kiseonika u alveolama (PAO,) a samim tim i u ar-
terijskoj krvi (PaQ,) ¢e porasti i to ¢e dovesti do reverzije
HPV i povecanja protoka krvi kroz ove alveolokapilarne jedi-
nice. Kako sada kroz ove alvelokapilarne jedinice protice ve-
¢a kolicina krvi tako ce se do njih dopremati i veca kolic¢ina
ugljen-dioksida. Kod bolesnika sa HOBP respiratorni sistem
nije u stanju da poveca ventilaciju i da eliminise ugljen-dio-
ksid i dolazi do razvoja hiperkapnijske RI. Vise autora smatra
da je ovaj mehanizam nastanka hiperkapnijske RI znacajniji
u odnosu na smanjenje stimulacije disajnog centra nakon
administracije kiseonika, ali ovo je jo$ uvek kontroverzno
podrucje fiziologije respiratornog sistema.

[10,13]

Ukidanje hipoksijskog stumulusa (hypoxic drive). Kako
hipoksemija dovodi do povecanja ventilacije (hypoxic dri-
ve), udisanje kiseonika i otklanjanje hipoksemije ¢e dovesti
do smanjenja ventilacije. Smanjenje ventilacije dovodi do
porasta vrednosti PaCO, i taj porast je obrnuto proporcio-
nalan smanjenju ventilacije. Upola manja alveolarna venti-
lacija dovodi do dupliranja vrednosti PaCO,, uz pretpostavku
da je proizvodnja ugljen-dioksida konstantna. Povecanje
vrednosti Pa0, iznad 60 mmHg nece znacajno smanjiti venti-
laciju a porast Pa0, iznad 100 mmHg gotovo da uopste ne
utice na ventilaciju zato Sto je osetljivost karotidnog sinusa
oslabljena pri vrednostima PaO, iznad 100 mmHg. Dakle, ka-
da vrednosti Pa0, rastu u rasponu od 60 do 100 mmHg ostva-
ri¢e se samo blag uticaj na ventilaciju u smislu njenog sma-
njenja Sto ¢e konsekutivno dovesti do porasta vrednosti
PaCO,. Ovaj mehanizam je zato znacajan za objasnjenje po-
rasta vrednosti PaCO, kada vrednosti PaO, rastu do 100
mmHg, ali ne i nakon toga. Vise klinickih studija je dokazalo
da ukidanje hipoksi¢nog stimulusa samo u maloj meri utice
na porast vrednosti PaCO,.

Mnogi bolesnici sa hiperkapnijom i respiratornom aci-
dozom za vreme AEHOBP imaju vrednost PaO, iznad 75
mmHg, Sto je ekvivalentno vrednosti Sa0, od 93% i Sto tako-
de ne dovodi do znacajnog smanjenja ventilacije. Dakle,
iako smanjenje ventilacije u toku primene oksigenotera-
pije kod bolesnika sa HOBP doprinosi porastu nivoa ugljen-
dioksida, smatra se da je glavni faktor koji dovodi do hiper-
kapnije poremecaj ventilaciono-perfuzionog odnosa.

Haldaneov efekat. Tre¢i mehanizam koji dovodi do po-
vecanja vrednosti PaCO, je Haldaneov efekat. Povecanje
koncentracije kiseonika u inspiratornoj smesi gasova (Fi0,)
dovodi do povecanja vrednosti PaO, ¢ime se smanjuje kon-
centracija deoksigenisanog hemoglobina a time se sma-
njuje i kapacitet krvi da prenosi ugljen-dioksid *". Kod bo-
lesnika sa HOBP koji vec imaju vise ili manje izraZzenu hiper-
kapniju i udisu vece koncentracije kiseonika, moze doc¢i do
znacajnog pogorsanja stanja. Ovaj mehanizam moze da
objasni do 25% ukupnog povecoanja PaCO, zbog administra-
cije kiseonika.

Nastanak apsorpcionih atelektaza. U atmosferskom
vazduhu ima oko 78% azota i 21% kiseonka. Kiseonik brzo i
lako difunduje kroz alveolokapilarnu membranu u krv tako
da azot ostaje glavna komponenta koja drzi alveole rasire-
nim. U sluaju udisanja 100% kiseonika, azot iz alveola koje
su slabije ventilirane ce biti vrlo brzo zamenjen kiseoni-
kom. S obzirom da sada nema dovoljno gasa koji bi drzao
alveole rasirenim one kolabiraju i nastaju apsorpcione ate-
lektaze. Ove alveole su dobro perfundovane ali se ne venti-
liraju. To dovodi do povecanja fizioloskog Santa, pogorsa-
nja oksigenacije krvi i otezane eliminacije ugljen-dioksida.
Smatra se da apsorpcione atelektaze mogu nastati i pri udi-
sanju manjih koncentracija kiseonika (30-50%), dok pri udi-
sanju vise od 50% kiseonika postoji ozbiljan rizik od nastan-
ka apsorpcionih atelektaza.

Veca gustina kiseonika u poredenju sa vazduhom. Istra-
Zivanja su pokazala da kod bolesnika koji su udisali Cist kise-
onik u odnosu na one koji su udisali vazduh postoji smanje-
nje vrednosti FEV,. To je verovatno posledica toga sto kiseo-
nik ima nesto malo veci viskozitet u odnosu na vazduh. Udi-
sanje visoke koncentracije kiseonika, zbog njegovog veceg
viskoziteta u odnosu na vazduh, moze da dovede do poveca-
nja disajnog rada i pojave hiperkapnijske Rl kod iscrpljenih
bolesnika.
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Povratna (rebound) hipoksemija. Ukoliko bolesnicima
sa HOBP i hiperkapnijskom RI naglo ukinemo oksigenotera-
piju, vrednosti PAQ, ce se naglo smanjiti, za svega jednu do
dve minute, dok je za eliminaciju ugljen-dioksida potrebno
vise od par minuta. Teska dispneja i zamor disajnih misica
produbljuju hipoventilaciju a samim tim i hiperkapniju.
Zbog svih ovih faktora, nakon naglog ukidanja oksigenotera-
pije moZe se razviti povratna (,,reboud®) hipoksemija koja
moZe biti opasnija nego hiperkapnijska Rl sama po sebi %,
Vrednosti PaO, mogu postati Cak i nize u odnosu na vrednosti
pre zapocinjanja oksigenoterapije. Teska akutna hipoksemi-
ja koja nastaje na ovaj nacin moze dovesti do smrtnog isho-
da cak i ukoliko su vrednosti PaCO, stabilne ili se smanjuju
®1 Zato oksigenoterapiju treba ukidati postepeno, uz ne-
prekidno pracenje vrednsoti Sa0,. Najbezbednije je kon-
centraciju udisajnog kiseonika postepeno smanjiti na 35%
ukoliko je bolesnik potpuno svestan ili pozvati reanimacioni
tim i primeniti mehanicku ventilaciju ukoliko se stanje bole-

snika pogors$ava *".

PREPORUKE ZA PRIMENU OKSIGENOTERAPIJE
KOD BOLESNIKA SA AEHOBP

U cilju sprecavanja kiseonikom-indukovane hiperka-
pnije kod bolesnika sa AEHOBP, mnoga udruzZenja su objavi-
la smernice za primenu oksigenoterapije. U ovom radu, mi
¢emo izneti smernice BTS-a za primenu kiseonika u urgen-
tnim stanjima kod odraslih *" koje su poslednji put revidira-
ne 2017.

ZaleCenje bolesnika sa AEHOBP u prehospitalnim uslo-
vima BTS je u vezi primene kiseonika dalo sledece prepo-
ruke:

« Oksigenoterapiju treba zapoceti 28% venturi maskom
sa protokom od 4 L/min ili 24% venturi maskom sa
protokom od 2-3 L/min. Ukoliko 24% venturi maska
nije dostupna treba primeniti nazalnu kanilu sa pro-
tokom od 1-2 L/min. Ciljna vrednost zasi¢enja hemo-
globina kiseonikom (Sa0,) je u rasponu od 88-92%.

Ukoliko je vrednost Sa0, niza od 88% uprkos primeni
28% venturi maske, treba je zameniti nazalnim kate-
terom sa protokom od 2-6 L/min ili obi¢cnom maskom
za lice sa protokom od 5 L/min i ciljnom vrednoscu
Sa0, urasponu od 88-92%.

Kod bolesnika koji imaju vise od 30 respiracija/min
protok kiseonika treba da bude za 50% veci od mini-
malnog protoka propisanog za odredenu venturi ma-
sku. Povecanje protoka kiseonika u venturi masci ne
povecava koncentraciju kiseonika koja se isporucuje
bolesniku a moZe da zadovolji povecane ventilato-
rne potrebe bolesnika u respiratornom distresu. Ovi
bolesnici moraju biti trijazirani kao veoma hitni i ga-
sne analize arterijske krvi moraju biti uradene sto je
moguce pre.

Za urgentno lecenje bolesnika sa AEHOBP u hospital-
nim uslovima BTS je dalo sledece preporuke:

« Zivotno-ugrozavajuca komplikacija AEHOBP u bolni-
¢kim uslovima je nastanak hiperkapnije sa respira-
tornom acidozom koja se moze razviti vrlo brzo na-
kon prijema u bolnicu ¢ak iako su rezultati prvih ga-
snih analiza arterijske krvi bili zadovoljavajudi.

Treba izbegavati primenu visokih koncentracija ki-
seonika kod ovih bolesnika zato Sto se hiperkapnija i
respiratorna acidoza razvijaju vec pri vrednostima
PaO, od 75 mmHg.

« Ukoliko sledece gasne analize arterijske krvi pokazu-
ju normalne vrednosti pH i PaCO,, ciljna vrednost
Sa0, je u rasponu od 94-98%. Medutim, ako postoje
podaci o prethodnim epizodama hiperkapnijske RI i
primeni neinvazivne ventilacije (NIV) ili invazivne
mehanicke ventilacije, ili ukoliko je bolesnik klinicki
stabilan pri vrednostima Sa0O, nizim od 94% onda cilj-
ne vrednosti Sa0, treba da budu u rasponu od 88-92%.
Gasne analize arterijkse krvi treba ponoviti nakon
30-60 minuta kako bi se utvrdio eventualni porast
vrednosti PaCO, ili pad pH vrednosti krvi.

Bolesnici sa prethodnom epizodom hiperkapnijske RI
treba da imaju sopstvenu medicinsku karticu za pri-
menu oksigenoterapije na kojoj bi trebalo da bude
precizirana idealna vrednost Sa0, koju je moguce po-
sti¢i i koja treba da bude cilj lecenja.

Gasne analize arterijske krvi treba ponoviti nakon 30-
60 minuta (ili ukoliko postoje podaci o klinickom po-
gorsanju) cak i ukoliko su inicijalne vrednosti PaCO,
bile normalne.

Ako je doslo do porasta vrednosti PaCO, ali je pH>7.35
ili je nivo bikarbonata >28 mmol/L, bolesnik verovat-
no ima dugotrajnu hiperkapniju i kod njega je ciljna
vrednost Sa0, u rasponu od 88-92%. Gasne analize ar-
terijske krvi treba ponavljati na 30-60 minuta.

Ukoliko postoje hiperkapnija (PaCO,>45 mmHg) i aci-
doza (pH<7.35), treba razmotriti primenu NIV, pose-
bno ukoliko acidoza perzistira duze od 30 minuta upr-
kos primeni odgovarajuce terapije.

Nakon stabilizacije stanja bolesnika treba razmotri-
ti zamenu venturi maske nazalnim kateterom sa pro-
tokom od 1-2 L/min.

Kod sumnje na hiperkapnijsku Rl zbog prekomerne
primene kiseonika (na to nam ukazuje vrednost
Pa0,>75 mmHg, uz hiperkapniju i respiratornu aci-
dozu), primenu kiseonika treba postepeno smanji-
vati do najnizeg nivoa koji je neophodan da se vred-
nost Sa0, odrzi u rasponu od 88-92%. Ovo se moze
postici primenom 28% ili 24% venturi maske ili nazal-
ne kanile sa protokom 1-2 L/min zavisno od rezulta-
ta dobijenih gasnim analizama arterijske krvi.

PRIMENA NEINVAZIVNE VENTILACIJE
ZA LECENJE AEHOBP

Ukoliko kontrolisana primena niskih koncentracija kise-
onika konvencionalnim sredstvima (venture maska, nazalni
kateter, jednostavna maska za lice) nije dala zadovoljava-
juce rezultate, treba razmotriti primenu NIV 1'%

Brojna istrazivanja su pokazala da je kod bolesnika sa
AEHOBP, NIV uspesna u 80-85% sluajeva, smanjuje potrebu
za trahealnom intubacijom, olaksava dispneju u prvih 4
sata po zapocinjanju le¢enja, smanjuje broj dana prove-
denih u bolnici, ucestalost infekcije disajnih puteva i mor-
talitet ***7***, Podaci iz literature ukazuju da je veéi be-
nefit primene NIV bio postignut kod bolesnika koji su imali
izrazeniju respiratornu acidozu (inicijalno pH<7.35). Pri-
mena NIV efikasno rasterecuje disajnu muskulaturu, pove-
cava disajni volumen smanjuje respiratornu frekvencu,
smanjuje naprezanje dijafragme u toku disanja a sve ovo
dovodi do poboljsanja oksigenacije | ventilacije.

Evropsko Respiratorno Udruzenje (European Respira-
tory Society - ERS i Americko Torakalno Udruzenje (American
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Thoracic Society - ATS) su 2017. objavili ERS/ATS preporuke
za klinicku primenu NIV koje su bazirane na najnovijim re-
zultatima istrazivanja objavljenim u literaturi zakljucno sa
novembrom 2016, 27,

U preporukama objavljenim u novembru 2017. nazna-
¢eno je da je primena NIV (preporucuje se BiPAP mod) kod
bolesnika sa AEHOBP indikovana kod sledece tri grupe bole-
snika:

- Kod bolesnika kod kojih je vrednost PaCO, normalna ili
povisena, a pH vrednost je jos uvek u granicama refe-
rentnih vrednosti. Kod ove grupe bolesnika je najva-
Znija primena medikamentozne terapije i primena
oksignoterapije sa ciljnom vrednos¢u Sa0, u rasponu
od 88-92%. Primena NIV se predlaZe u cilju sprecava-
nja razvoja respiratorne acidoze, samo ukoliko medi-
kamentozna i oksigenoterapija nisu dale zadovolja-
vajuce rezultate (uslovna preporuka, mala sigurnost
dokaza).

- Kod bolesnika sa blagom do umerenom acidozom (pH
7.25-7.35) i respiratornim distresom. Primena NIV kod
ovih bolesnika bi mogla da spreci trahealnu intubaciju
i primenu invazivne ventilacije tj. mogla bi da spreci
pogorsanje stanja do momenta kada bi bilo neopho-
dno razmatrati primenu invazivne ventilacije. Ovi bo-
lesnici bi mogli imati najvise koristi od primene NIV i
zato se kod njih primena NIV preporucuje (jaka pre-
poruka, velika sigurnost dokaza).

- Kod bolesnika sa teskom acidozom i teskim respira-
tornim distresom. Primena NIV ovde bi mogla biti al-
ternativa invazivnoj ventilaciji. Istrazivanja su poka-
zala da je kod ove grupe bolesnika primena NIV zna-
¢ila kraci boravak u bolnici, manje komplikacija, ma-
nju potrebu za naknadnom primenom oskigenotera-
pije i manju incidencu prijema ovih bolesnika u boln-
icu u toku naredne godine. Zato se preporucuje pro-
bna primena NIV kod bolesnika sa teSkom respira-
tornom acidozom usled egzarcerbacije HOBP za koje
se smatra da ¢e im biti neophodna trahealna intuba-
cija i mehanicka ventilacija, osim ako se stanje bole-
snika brzo pogorsava (jaka preporuka, umerena si-
gurnost dokaza).

U prakti¢nom smislu, ove preporuke znace da primenu
NIV treba razmotriti kod bolesnika kod kojih je vrednost pH
<7.35, vrednost PaC0O,>45 mmHg, a respiratorna frekvenca
>20-24 udaha/min, uprkos primeni standardne medika-
mentozne terapije. NIV je najbolja terapijska opcija kod
bolesnika kod kojih na prijemu u bolnicu dolazi do razvoja
respiratorne acidoze.

Prednosti primene NIV kod bolesnika sa AEHOBP su to
Sto je uz odgovarajucu procenu i izbor bolesnika relativno la-
ko podesiti aparat i omoguciti istovremenu primenu kiseo-
nika i nebulizovanih bronhodilatatora i moguce je napraviti
pauze u toku primene NIV za uzimanje hrane, tecnosti i dru-
ge aktivnosti.

Kontraindikacije za primenu NIV kod bolesnika sa
AEHOBP su: nemogucnost odrzavanja disajnog puta zbog
opstrukcije, poremecaj svesti, Zivotno-ugrozavajuca hipo-

ksemija ili netretirani pneumotoraks .

PRIMENA INVAZIVNE VENTILACIJE
KOD BOLESNIKA SA AEHOBP

Primenu invazivne mehanicke ventilacije treba razmotri-
ti ukoliko se stanje svesti pogorsava, ukoliko je primena NIV

nije bila uspesna (bolesnik je iscrpljen, gasne analize se po-
gorsavaju u smislu produbljivanja hipoksije i respiratorne aci-
doze, pH<7.25) ili ukoliko postoji nemogucnost iskasljavanja
obilnog sekreta *. Ciljevi mehanicke ventilacije su: smanje-
nje disajnog rada, odmor disajne muskulature, poboljsanje
gasne razmene, izbegavanje ili sprecavanje razvoja dinamske
hiperinflacije (DH) i povecanja unutrasnjeg (intrinsic) poziti-
vnog pritiska na kraju ekspirijuma (iPEEP) ¥, Strategije venti-
lacije kojima se ovo postize su produzavanje ekspiratornog
vremena i primena spoljasnjeg (extrinsic) ePEEP-a ***".

Produzavanje ekspiratornog vremena moze biti posti-
gnuto smanjenjem respiratorne frekvence ili smanjenjem
odnosa inspirijum:ekspirijum (I:E) - obi¢no na 1:3 - 1:5. Me-
dutim, ovo moze dovesti do smanjenja minutne ventilacije
Sto zapravo pogorsava situaciju zato Sto ima za posledicu ra-
zvoj hiperkapije, hipoksije ili acidoze, odnosno povecanje
plu¢ne vaskularne rezistence i pogorsanje hemodinamike. U
tom sluéaju, preporuka je da se poveca brzina inspiratornog
protoka Cime se skracuje inspiratorno vreme a na racun toga
je moguce produziti trajanje ekspirijuma. Primena ePEEP-a
odrzava male disajne puteve otvorenim na kraju ekspiriju-
ma, ¢ime se potencijalno smanjuje vrednost iPEEP-a. Poka-
zalo se da ako se vrednost ePEEP-a odrzava na vrednostima
koje su 75 do 80% vrednosti iPEEP-a moguce je izbeci pogor-
sanje hiperinflacije i ugrozavanje hemodinamike.

Kod bolesnika koji nemaju spontane respiracije se pre-
porucuje primena asistirano-kontrolisane ventilacije (ACV)
ili sinhrone intermitentne ventilacije (SIMV) a kod bolesnika
koji disu spontano, mehanic¢ku ventilaciju treba zapoceti
SIMV ili PSV (pressure support) modom. Na taj nacin je pot-
pomognut rad disajne muskulature, bolesnik je u moguéno-
sti da sam zapocne spontane udahe a ventilator mu obezbe-
duje minimum mandatornih udaha koji su mu potrebni.

Inicijalno kod bolesnika sa AEHOBP, tidal volumen treba
podesiti na 6-8 mL/kg, inspiratorni protok treba da bude 80-
100 L/min, vrsni inspiratorni pritisak (PIP) <40-45 cm H,0 i
srednji alveolarni pritisak (Pplato)<25-30 cmH,0. Na ovaj
nacin se minimizira hiperinflacija, moguénost nastanka ba-
rotrauma i hipotenzije. Respiratorna frekvenca bi trebalo da
bude 8-12 udaha/min kako bi se postigla najmanja moguca
hiperinflacija (iPEEP <10 cm H,0) i odrzala pH vrednost u pri-
hvatljivom opsegu *”. Kod ovih bolesnika se savetuje pri-
mena permisivne hiperkapnije sa ciljnom vrednos¢u pH u
rasponu 7.2-7.25. Permisivna hiperkapnija dozvoljava po-
stepeni porast PaCO, limitiranjem minutne ventilacije kako
bi se prevenirao porast pritiska u disajnim putevima. Ovo
omogucuje kontrolu dinamske hiperinflacije | iPEEP-a.

ZAKLJUCAK

Postoje jaki dokazi da je ispravna primena oksigenote-
rapije za vreme AEHOBP vazna komponenta u lecenju i da
znacajno utice na ishod. Kod ovih bolesnika je najvaznije da
izbegnemo klinicki Stetne nivoe hipoksemije ili kiseonikom-
indukovanu hiperkapniju i respiratornu acidozu. Ovo moze
biti postignuto pazljivim doziranjem niske koncentracije ki-
seonika, najbolje pomocu venturi maske ili nazalnog katete-
ra i jednostavne maske za lice. Ako je to neophodno, treba
podrzati disanje primenom neinvazivne ili invazivne meha-
nicke ventilacije. Treba posStovati preporuke koje je obaja-
vilo vise svetskih udruzenja u vezi sa primenom kiseonika za
lecenje hiperkapnijske respiratorne insuficijencije zato Sto
je to jedini nacin da bude izbegnuto jatrogeno ugrozavanje
stanja bolesnika.
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SUMMARY

Introduction: Dementia is a clinical diagnosis based on deficits of intellectual function, usually memory. Primarily neuro-
degenerative diseases are characterized by progressive neuronal damages and its synapsis. Early-onset Alzheimer disease
occurs in someone younger than 65. *FDG-PET/CT is a quantitative tomographic technique also calleda biomarker of neuro-
nal activity.

Case outline: Afemale of 54, mother, 12 years of education, an accountant, was sent to FDG-PET/CT brain scan because of
loss of memory, social withdrawal, apathy, behavior changes, troubles with paying bills, speaking difficulties with no stru-
ctural imaging abnormalities. PET scan reviled glucose hypometabolism in parietal lobes, left posterior cingulum, parieto-
temporal regions, the left parietooccipital region, left insula and temporal lobes.

A male of 43, father, army corporal, 12 years of education, was sent to metabolic hybrid imaging because suspected demen-
tia. He expressed progressive behavior decline, in a year time. The patient wasn't cooperative, could not concentrate and
confabulated a lot. Forgetfulness, decline in voluntary dynamics and apathy dominated the clinical presentation.

Structural imaging showed supratentorial, right precentral gyri solitary lesion and cortical bilateral hypocampal atrophy.
FDG scan reviled distinctively diminished glucose metabolism posteriorly in parietal and temporal lobes, both posterior
cingulum.

SPM analysis confirmed the visually observed pattern of hypometabolismin both patients.

Conclusion: Depression is an important consideration in the differential diagnosis of AD. Early detection of AD through mole-
cular imaging techniques will assist the choice of medications to slow the progression of the disease and optimize patient
care.

Keywords: Alzheimer, dementia, depression, FDG PET, brain, SPM
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SPECIFICAN “OBRAZAC” POZITRONSKE EMISIONE TOMOGRAFIJE POMOCU F-2-FLUORODEOKSI-D-GLUKOZE U
DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI ALCHAJMEROVE BOLESTI: PRIKAZ SLUCAJA
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" Univerzitet u Pristini-Kosovska Mitrovica, Medicinski fakultet, Kosovska Mitrovica, Republika Srbija
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SAZETAK

Uvod: Demencija je klini¢ka dijagnoza koju karakterisSe deficit intelektualnih funkcija, najceS¢e memorije. Primarne neuro-
degenerativne bolesti su pracene progresivnim propadanjem neurona i njihovih sinapsi. Alzhajmerova demencija ranog po-
Cetka se javlja kod osoba mladih od 65 godina. "FDG-PET/CT je kvantitativna tomografska tehnika koja je i biomarker neu-
ronske aktivnosti.

Prikaz bolesnika: Zena od 54 godine, majka, 12 godina skolovanja, racunovoda, poslata je na PET sken mozga zbog gubitka
memorije, povlacenja iz socijalnih aktivnosti, apatije, promena u ponasanju, teskoca u plac¢anju racuna, tesko¢ama u go-
voru. Na strukturnom imidzingu nije bilo promena. PET sken je otkrio hipometabolizam glukoze u parijetalnim reznjevima,
levom zadnjem cingulumu, u parijetotemporalnim regionima levoj, insuli i u temporalnim reznjevima.

Muskarac od 43 godine, otac, 12 godina skolovanja, desetar, poslat je na matabolicki hibridni imidzing zbog sumnje na de-

menciju. U roku od godinu dana je pokazao pogorsanje u ponasanju: nije mogao da se koncentrise, zaboravljao je, voljni di-
namizmi su znacajno opali, konfabulirao je. Strukturni imidzing je ukazao na solitarnu leziju supratentorijalno u desnom
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precentralnom girusu kao i obostranu atrofiju hipokampusa. FDG sken je otkrio znacajno smanjen metabolizam glukoze po-
steriorno u parijetalnim i temporalnim reznjevima i u postreiornom cingulumu obostrano. SPM analiza je potvrdila vizuelno

uocene obrasce hipometabilzma kod oba pacijenta.

Zakljucak: U diferencijalnoj dijagnozi Alchajmerove demencije neophodno je razmotriti i depresiju. Rano otkrivanje AD
pomocu tehnika molekularnog imidzinga omogucice pravovremenu i odgovarajucu terapiju te usporiti tok bolesti i pobolj-

sati lecenje obolelog.

Klju€ne reci: Alchajmer, demencija, depresija, FDG PET, mozak, SPM

INTRODUCTION

We have presented two cases where FDG-PET/CT yiel-
ded accurate diagnosis of early onset Alzheimer dementia
in contrast to major depressive disorder.

Depression is a mental illness defined in the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM). DSM-V cri-
teria for diagnosis of depression (in this article, a term “de-
pression” refers to major depressive disorder) requires five
(or more) of the following symptoms during the same two
week period and represent a change from previous functio-
ning. At least one of the following symptoms is either depre-
ssed mood or loss of interest or pleasure: depressed mood
most of the day (e.g., feels sad, empty, hopeless, appears
tearful); markedly diminished interest or pleasure in all, or
almost all, activities most of the day; significant weight loss
when not dieting or weight gain, or decrease or increase in
appetite nearly every day; insomnia or hypersomnia; psy-
chomotor agitation or retardation (observable by others),
feelings of restlessness or being slowed down; fatigue or loss
of energy, feelings of worthlessness or excessive or inappro-
priate guilt; diminished ability to think or concentrate, or
indecisiveness; recurrent thoughts of death, recurrent suici-
dal ideationor a suicide attempt or a specific plan for com-
mitting suicide. The symptoms cause clinically significant
distress or impairment in social, occupational, or other im-
portant areas of functioning. Not all the patients exhibit
every symptom every day and not with the same strength.
According to the World Health Organization, depressive di-
sorder (DD) is one of the most commonly diagnosed mental
disorders among adults.

Alzheimer disease (AD) is the most common dementia,
which starts with impairment of memory followed by multi-
ple domains of cognitive dysfunction. Other frequently en-
countered disorders include frontotemporal dementia (FTD)
and dementia with Lewy bodies (DLB). AD accounts for
50%-60% of dementias, with FTD and DLB each accounting
for approximately 15%-25%. When Alzheimer's disease occurs
in S%Teone under the age of 65, it is known as early-onset
AD. ™

There are two systems currently used in diagnoses of
AD: the International Working Group (IWG) for New Research
Criteria for the Diagnosis of Alzheimer's Disease and the Nati-
onal Institute on Aging-Alzheimer's Association (NIA-AA) cri-
teria. IWG, in 2007, proposed to anchor the diagnosis of AD
on the presence of biomarkers. NIA-AA criteria, has expa-
nded coverage of the full range of disease stages, from the
asymptomatic through the most severe stages of dementia.
Two core diagnostic criteria that were proposed by IWG are:
clinical, specific episodic memory profile characterized by a
low free recall (which differs from that observed in non-AD
disorders such as frontotemporal dementias, progressive
supranuclear palsy, Huntington's disease, major depression,
or even normal aging), and the presence of biomarkers

consistent with and supportive of AD on structural MRI: mole-
cular neuroimaging with PET (18F-2-fluoro-2-deoxy-D-gluco-
se PET [FDG PET] or 11 C-labelled Pittsburgh compound B PET
[PiB PET]); or CSF analysis of amyloid B (AB) or tau protein
(total tau [T-tau] and phosphorylated tau [P-tau]) concen-
trations.

The NIA-AA diagnostic criteria, published in 2011, cover
the full staging of the disease: asymptomatic (preclinical
AD), predementia(MCI (mild cognitive impairment)) due to
AD, and dementia (due to AD). Both IWG and NIA-AA diagno-
stic criteria include biomarkers in the diagnostic process and
the recognition of an asymptomatic biomarker-positive sta-
ge. “Topographical” biomarkers identify downstream brain
changes indicative of the regional distribution of Alzheimer's
pathologies, such as temporal lobe atrophy on MRI or redu-
ced glucose metabolism intemporoparietal regions on FDG-
PET. “Pathophysiological” biomarkers are direct in vivo indi-
cators of brain amyloidosis and tauopathy, including amyloid
tracer PET scans and CSF concentrations of AR2, T-tau, and
P-tau.Therefore, post mortem histopathologic finding of
amy-loid plaque and neurofibrillary tangles in the brain is
the sta-ndard of reference for the diagnosis of AD. **

It has been shown that among topographical markers
FDG-PET has good sensitivity in the detection of early brain
dysfunction in AD and that it follows disease evolution over
time. FDG brain uptake is a sensitive marker of synaptic
dysfunction, so the topography of brain hypometabolism
accurately maps on clinical symptoms. Patients with AD with
predominant memory and cognitive impairment show the
classic pattern of reduced FDG brain uptake in temporopari-
etal association areas including the precuneus and posterior
cingulate cortex, whereas in patients with AD with focal ne-
uropsychological deficits (language, praxis, or visuospatial
dysfunction) hypometabolism affects the pertinent neoco-
rtical area. Glucose metabolic reduction in medial temporal
lobe including the hippocampus is also present even in the
early stage of AD, but is not always clearly shown in FDG-PET
image, despite obvious hippocampal atrophy, observed on
structural imaging. In the moderate-to-severe stages of AD,
hypometabolic regions spread to the frontal association co-
rtices, while metabolism in the striatum, thalamus, primary
sensorimotor cortices, visual cortices, and cerebellum are
relatively preserved despite disease progression. 7

Positron emission tomography (PET) is a tomographic
technique that computes the three-dimensional distribution
of radioactivity based on the annihilation photons that are
emitted by positron emitter labeled radiotracers. FDG is
suitable for imaging regional cerebral glucose consumption
with PET since it accumulates in neuronal tissue by facilita-
ted transport of glucose and hexokinase mediated phospho-
rylation. It is therefore referred as biomarker of neuronal
activity. An integrated PET/CT system is a combination of a
PET and a CT scanner with a single patient table (“*F-flu-
orodeoxiglucose-positron emission tomography/computed
tomography, FDG-PET/CT). "
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Statistical Parametrical Mapping (SPM) of FDG-PET ima-
ges has been used in the quantitative evaluation of brain me-
tabolic changes in neurodegenerative conditions. It shows
specific topographic patterns associated with cognitive de-
cline and dementia. Each individual FDG-PET scan is first
warped in the standard MNI (Montreal Neurological Institute)
referent space using a template image for spatial normali-
zation and subsequently smoothed with a 3D Gaussian kernel
filter. Parametric analysis of FDG-uptake in SPM is obtained
using voxel level statistical parametric mapping at the who-
le-brain level, in the framework of the general linear model
by means of a two-sample t-test, comparing each subject
image against images pertaining to a reference control gro-
up. The comparison between each individual and the refere-
nce group yields a contrast t-map testing for areas with rela-
tive decreases in metabolism (i.e. hypometabolism) compa-
red to the controls. Map of Significance values from the vo-
xel-wise t-test (p<0,05) are finally reported. "'

It is sometimes very difficult to differentiate depre-
ssion from early-onset dementia due to overlapping clinical
symptoms and neuropsychological findings. Since the app-
ropriate treatment depends on accurate diagnosis, it is im-
portant to accurately distinguish between these disorders.

CASE OUTLINE ONE

Afemale 54 years old, married, mother of two, 12 years
of education, employed as an accountant, was sent to Cen-
tre for Nuclear Medicine Clinical Centre of Serbia. Loss of
memory, forgetfulness, mood swings, social withdrawal,
apathy, behaviour changes, loss of working efficiency,
troubles with paying bills and handling money, difficulties in
everyday activities, speaking difficulties (homination), do-
minated the clinical presentation. She was disoriented to
space, Mini Mental Score Examination (MMSE) deteriorated
in two years from 21/30 to 17/30 (orientation to time 4,
orientation to space 4, memory 3, attention and calculation
0, recall 0, registration 0, nomination 2, following simple
instruction 1, drawing figure 0, writing the word 1, complex
commands 2). Test battery for diagnosing dementia showed
as follows: ADAS ADL (Alzheimer Disease assessment Scale;
The activity of Daily Living) 58/78; RAVLT(Rey Auditory Ver-
bal Learnig Test) A1:3, A2:2, A3:3, A4: 3, A5:2, B1: 0, A6:0;
false recognition 12, recognition 13); Bender Gestalttest le-
arnig score 2; fluency (S:9, K:4, L:3, overall phonetic flu-
ency 16); Boston naming test 57; Matiss 102 (atention 32,
initiation/ preservation 23, construction 5, conceptualisati-
on 30, memory 12); Addenbrook test 58 (attention 11, me-
mory 3, fluency 6, lenguage 19, visual and spatial abilities
9). Neuropsichological examination reviled cognitive
decline in the patient. Structural imaging (CT and MRI)
showed no abnormalities. The neurological examination fin-
dings (with the exception of disorientation to space) were
insignificant. The patient was treated with antidepressants
and synthetic thyroxin. Family history showed no dementia.
Therefore initial diagnoses were early-onset Alzheimer dise-
ase, logopenic form of frontotemporal dementia, depre-
ssion and hypothyroidism as possible causes of cognitive
impairment. Establishing the right diagnosis was important
due to proper treatment and work ability assessment.

A standard hybrid imaging (FDG-PET/CT) static brain
study was performed. After fasting of at least 4 h and after
confirming normal blood glucose level just before the study,
the patient was injected with 130 MBq (3.5 mCi) of “FDG

intravenously, while resting supine with eyes closed in a sile-
nt, dimly lit room. Antidepressants were not withheld prior
to the PET study. Images were acquired 45 min after FDG
injection (3-D mode, 1 bed, 15 min) by PET/CT (Biograph 64,
True Point, SIEMENS) with trans axial resolution of 5.9 mm
(full width at half maximum). Images were displayed as a
series of 35 transaxial slices with a standard colour scale
acc-ording to maximum standardized uptake value (SUV
max) after reconstruction using an iterative method (OSEM)
and attenuation and scatter corrections. Images were dis-
played for analysis on a Syngo Multimodality Workplace (Sie-
mens AG). The image was analysed visually and by SPM ana-
lysis. Qualitative visual assessment of all images was perfor-
med by an experienced reader, who specialized in both nu-
clear medicine and neurology.

Imaging protocol was as follows: a) low-dose CT (40
mA) without contrast media b) FDG-PET scan.
Quantitative voxel-based statistical image analysis was
performed using SPM methodology. To obtain hypometabolic
maps for the patient, single-subject SPM analysis was per-
formed by a voxel-based statistical comparison between
patient's functional images and functional images of cogni-
tively intact controls from a database provided by the INLAB
SPMweb service.

FDG-PET/CT scan reviled diminished cortical and sub-
cortical glucose metabolism posteriorly in both hemisphe-
res, dominantly on the left side. Glucose brain metabolism
was preserved in striatum, thalamus and cerebellum.
(Figure 1.) Regional hypometabolism was shown as follows:
in parietal lobes, lateral and medial, more pronounced on
the left, left insula, both parietotemporal regions (more on
the left), left parietoocipital region, both temporal (polar,
mesial, lateral) more on the left (Figure 2.), in posterior left
cingulum (Figure 3.).

SPM analysis confirmed findings on visually estimated
FDG-PET scans (Figure 4.).

Figure 1. Transversal FDG-PET image: pattern of regional glucose
hypometabolism in the patient: both side parietotemporal
hypometabolism (more on the left: thick arrows);
preserved metabolism in striatum and thalamus.
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Figure 2. a) transversal FDG-PET image: parietotemporal on both sides
(more on the left side: thick arrows),
b) sagittalFDG-PET image: left posterior cingulum (thick arrow)
and left precuneus hypometabolism;
c) left side slight frontal hypometabolism.

Figure 3. a) low-dose CT scan showing no structural abnormalities;
(b), (c), (d) transversal, sagittal and frontal FDGbrain image;
b) both sides parietotemporal (more on the left (dotted arrow),
posterior cingulum (thick arrow)):
¢) left posterior cingulum (thic arrow);
d) parietal lateral and medial hypometabolism on the left parietal lobe
and lateral hypometabolism on the right parietal lobe

L1 e

Figure 4. The SPM t-maps of regional glucose hypometabolism:
bilateral temporoparietalhypometabolism more on the left
(arrowhead), both parietotemporal and posterior cingulum

(dashed arrow): characteristic pattern for AD
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CASE OUTLINE TWO

Amale, 43 years old, married, army corporal, 12 years
of education was sent to metabolic hybrid imaging (FDG-
PET/CT) because the diagnosis of dementia could not be
established with certainty. He expressed progressive beha-
viour decline, fears, over-sweating, in a year time and occa-
sionally stammering. There was no lateralisation neurologi-
cally. MMSE was 13/30 (orientation to space 0; orientation
to time 0; memory 3; attention and calculation 0; recall O;
nomination 2; registration 1; following simple instruction 3;
verbal instruction 1; writing the word 1; drawing 0). RAVLT
A1: 2; A2: 2; A3:2; A4: 2; A5: 2; A6: 0 B1: O; recognition 0;
false recognition 0). The patient was not cooperative,
shivered a lot, could not concentrate and confabulated a
lot. Forgetfulness, difficulties in a car driving, a decline in
voluntary dynamics and apathy dominated the clinical pre-
sentation. His father was diagnosed as early-onset demen-
tia, thirty years ago.

Structural imaging (CT and MRI) showed T2 hyper den-
se supratentorilal, right precentral gyri solitary lesion most
probably of the vascular origin. Cortical bilateral hypocam-
pal atrophy was observed as well. ELISA positive anti-toxo-
plasma antibodies did not require antibiotic therapy. Thy-
roid function was preserved. ELISA antibodies to HIV, HCV
and Borelli were negative. Cerebrospinal fluid had no ab-
normalities. Antidepressants were prescribed.

FDG-PET scan reviled distinctively diminished glucose
metabolism posteriorly in both hemispheres. Medial and la-
teral parietal hypometabolism was shown both sides as well
as both sides posterior cingulum, both temporal and insular
(more on the left side). Glucose brain metabolism was pre-
served in striatum, thalamus and cerebellum (Figure 5.). SPM
analysis confirmed visually estimated functional images.

Figure 5. A (first row) and C. Transversal FDG-PET image:
both side temporal and insular hypometabolism (more on the left);
A (second row) and B. sagittal FDG-PET image: hypometabolic posterior
cingulum on both sides (red arrow);
A. (third row) coronal FDG-PET images: medial and lateral parietal
hypometabolism on both sides;
B. CT image with FDG-PET slices;
D. The SPM t-maps of regional glucose hypometabolism confirm that
both side parietotemporal and posterior cingulum hypometabolism
is statistically significant
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CASE REPORTS

CONCLUSION evaluated for neurodegenerative dementia, since early on-
set AD is more progressive than the senile one. AD is clini-
caly presented in an atipical way, making the diagnostic

These two cases, amongst many similar cases, studied ~ confusion.

in the Centre for Nuclear Medicine Clinical Centre of Serbia FDG-PET showed in both cases, regional hypometha-

on everyday basis, confirmed high diagnostic accuracy of  bolismpatterntypical for Alzheimer dementia: severely di-

specific hypometabolism patternin AD. minished glucose metabolism in bilateral parietotemporal
Both patients were finally diagnosed with early onset ~ regionsand in posterior cingutum.

Alzheimer disease, after four years and one year, respecti- Establishing the diagnose of early-onset AD led to cha-

vely, of diagnostic procedures. They have expressed rapid  nge in overall therapy as well as working ability evaluation,

cognitive decline and showed no response to antidepre-  inboth patients.

ssive therapy. Therefore, both were sent to FDG-PET to be
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FATAL ASPIRATION OF GRAIN
CORN - CASE REPORT
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SUMMARY

Introduction: Asphyxiation by aspiration- inhalation of foreign bodies is a form of violent mechanical asphyxia and can
occur at any age, most commonly in children and the elderly. In children up to third age choking is a significant cause of
morbidity and mortality. Mortality due to aspiration of foreign bodies is higher in children because of the relatively narrow
airways and less developed protective mechanisms. The size, type, shape and place of obstruction with foreign body leads
to the diversity of clinical picture.

Case report. We present the case of a 15 month-old girl, who was found by her mother in her house in a village, lying down,
cyanotic, collapsed, without breathing. Autopsy showed that the cause of death was acute respiratory obstruction with
impacted grains of corn in two places, on the larynx entrance and in the right bronchus.

Conclusion. The diagnosis of death by asphyxiation due to aspiration of foreign bodies is set at autopsy, when the place of
airway occlusion is found. If a foreign body was removed during providing assistance, the diagnosis would be made based on
medical records or history data of persons who were provided assistance. In cases of sudden deaths of young children, in
order to clarify pathophysiological mechanism and mode of death in each case, a pathologist should always keep in mind
the possibility of aspiration of foreign bodies, and in accordance with this, carefully apply appropriate autopsy techniques
to locate the place of obstruction, with special regard to local finding in airways.

Keywords: forensic medicine, foreign body, asphyxiation, autopsy findings.

SRPSKI

FATALNA ASPIRACIJA KUKURUZNOG ZRNA - PRIKAZ SLUCAJA
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? Medicinski fakultet, Univerzitet u Pritini, Kosovska Mitrovica

SAZETAK

Uvod: Udusenje aspiracijom - udisanjem stranog tela (engl. choking) predstavlja vid nasilne mehanicke sufokativne asfiksije
i moze se javiti u bilo kojem zivotnom dobu, najcesce kod dece i starijih. Kod dece do 3. godine Zivota predstavlja znacajan
uzrok morbiditeta i mortaliteta. Stope smrtnosti usled aspiracije stranih tela su vece kod dece zbog relativno uskih disajnih
puteva i nedovoljno razvijenih zastitnih mehanizama. Velicina, tip, oblik i mesto zaglavljivanja stranih tela dovode do razno-
likosti klinicke slike.

Prikaz slu€aja. Prikazujemo slucaj devojcice 15 meseci starosti, koju je majka zatekla u u kuci na selu, u leze¢em polozaju,
modra u licu, klonula i bez disanja. Obdukcija je pokazala da je uzrok smrti opstrukcija disajnih organa stranim telom - impa-
ktiranim zrnima kukuruza na dva mesta: na ulazu u grkljan i na desnom bronhu.

Zakljucak. Dijagnoza asfiksije usled aspiracije stranog tela postavlja se obdukcijom, kada se u disajnim organima pronade
mesto okluzije, a ukoliko je prilikom pruzanja pomoci strano telo uklonjeno, dijagnoza se postavlja na osnovu medicinske
dokumentacije ili anamnestickih podataka od lica koja su pruzala pomoc¢. U sluajevima iznenadnih smrti male dece, kako bi
se pojasnio patofizioloski mehanizam i nacina umiranja u svakom konkretnom slucaju, obducent treba uvek imati na umu
mogucnost aspiracije stranih tela, i u skladu sa tim paZzljivo primeniti odgovarajucu obdukcionu tehniku radi odredivanja me-
sta opstrukcije disajnih puteva, uz posebno obracanje paznje na lokalni nalaz na disajnim organima.

Kljucne reci: sudska medicina, strano telo, asfiksija, obdukcioni nalaz
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INTRODUCTION

We Asphyxia - aspiration can be defined as a lack of
oxygen (hypoxia) and accumulation of carbon dioxide (hy-
percapnia), either due to injuries or illness. Aspiration - in-
halation of foreign bodies is a common cause of violent me-
chanical asphyxia, and can manifest either as a blockage of
the larynx and throat (obturatio laryngopharingis) or as a
blockage of the trachea and bronchi (obturatio tracheo-
broncialis) ™. Inhalation of foreign bodies is not uncommon,
and the list of foreign bodies that enters airways due to an
accident is a very diverse and wide. Foreign bodies can enter
the respiratory system when there is an obstacle and block-
ade the normal course of breathing reflexes, such as sudden
aspiration in the course of eating, playing or laughing *. In
childhood, entering of foreign bodies in the respiratory
system is almost always accidental, and often fatal, because
the protective reflex, considering anatomical and
physiological characteristics and specificis in children, is not
as efficient as in adults. Young children are at risk because
they have a habit of placing toys and solid objects from the
environment in the mouth and, due to the anatomy of the
upper respiratory tract and physiological specificits as insu-
fficient coordination swallowing reflex, aspiration of fore-
ign bodies can be fatal events, especially in children under
the age of three years. Not only as a cause of death, aspira-
tion is of great importance as a vital reaction *. Children up
to age of 3 are at increased risk of death due to aspiration of
foreign bodies, given the tendency to put everything in mou-
th, and because of the way they're chewing food. Because
they have not grown molars, they reflexively use their inci-
sors; objects and fragments of food can then suppress to the
back, so that the swallowing reflex is activated with a ten-
dency of inhaling foreign body . In particularly high risk are
children during the second year of life, until they sprout te-
eth - about 10 to 14 months, and before the outbreak of the
first molars, at the end of the second year of life. This means
that they are able to bite off pieces of solid food before they

can effectively chew .

CASE REPORT

Girl aged 15 months played in the house which is loca-
ted in the countryside; after a while, mother found her lying
on the floor with head back, blue in the face, and when she
raised her, she saw that the child is not crying or breathing.
The mother later gave the fact that the baby fell off the
table. Transport from the village to the hospital took about
30 minutes, where the pediatrician when receiving and revi-
ewing the child noted unconsciousness, lack of pulse, heart
beat and breathing, cyanosis of the lips. Despite intensive
resuscitation measures death was declared with suspected
brain injuries as the cause of death, primarily due to the
data obtained from the mother, and the local findings on the
head in the form of two surface wounds with bruises in the
right parietal bumps and swelling of soft tissues in the same
place. An autopsy was performed the next day. In the exter-
nal findings classic signs of asphyxia, well expressed burial
spots, cyanosis of mucous membranes, conjunctival petechi-
ae were found. Examination of the oral cavity established
the presence of 4 incisors in both the upper and in the lower
jaw. Internal review of the body showed that the brain was
normal, with no injuries, and the bones of the skull were
whole. However, during the dissection of the airways two

grains of corn were found. One was at the entrance of the
larynx between the epiglottis and the back of the throat,
covering the entrance to the larynx (Figure 1), while the
other maize grain were embedded in the initial part of the
right bronchus, or the tip of a narrow part directed down-
wards - to the right lung and a flat part upward toward the
bifurcation so that it is completely closed the lumen of the
right bronchus in the form of plug (Figure 2). Distal of the
grain the right bronchial lumen was filled with spumous
liquid content; right lung showed signs of emphysema, a left
lung was livid color and edematous. Superior, ie. wider parts
of both maize grain were uneven surface, corroded (Figure
3). There was no violation of the mucous membranes of the
mouth, throat or respiratory system. Other internal autopsy
report showed the usual signs of asphyxia (liquefied blood,
congestion of organs and tissue swelling, petechiae on sero-
us membranes).

Figure 1. Maize grain at the entrance of larynx
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Figure 3. Removed, corroded both corn grains
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In addition to the two grains, a few more, lesser corro-
ded grains of corn were found in the stomach, where was no
other content. The cause of death was asphyxia due to ob-
struction of the respiratory foreign body (two grains of corn).

DISCUSSION

Death due to aspiration - inhalation of foreign bodies
can be the result of hypoxia due to occlusion of the airways,
with classic signs of asphyxiation, cyanosis and petechiae,
when the victim struggles for breath, or a reflexively - due to
neurogenic cardiac arrest and catecholamine response due
to increased adrenal secretion . Except foreign bodies,
anorganic and organic origin, asphyxia may be the result of
disease. Epiglottitis is the most common natural cause of
asphyxia due to obstruction of the upper airways, and it may
be angina Ludowici (rapid spread of bacterial infection from
the sublingual and submandibular space), anaphylaxis with

laryngeal edema, and diphtheria ©.

Once aspirated, foreign bodies can subsequently chan-
ge the position or move distally, especially after spontaneo-
us attempts or external manipulation attempt to remove the
object, after pounding on the back of the patient, or attem-
pt to cause coughing and vomiting. This can lead to delayed
obstruction. Inhaled plant material can swell over the next
few hours or days, which can cause coughing, wheezing,
shortness of breath, loss of air and cyanosis. The size, shape,

type and location of jamming of foreign bodies are
responsible for the variability of the clinical picture; items
that cause an obstruction in the larynx and trachea are
potential life danger, a smaller items that stick distally and
which remain undiagnosed for some time, can cause serious
complications, including pneumonia, atelectasis, bronchie-
ctasis ™. Other foreign objects, such as peanuts, beans and
similar organic body can activate the acute inflammatory
response to tissue swelling which can gradually deteriorate
the degree of asphyxia. Hypoxia and increased carbon dioxi-
de stimulates the respiratory center and run "fighting for
air". As the process continues, cyanosis deepens, veins beco-
me too full, dotted petechial bleeding can occur in the skin,
conjunctiva, the surface of the heart and lungs. In the end,
the person loses consciousness, can occur convulsions, and
terminal vomiting is a common. Typically, a child loses con-
sciousness within 2 to 3 minutes, and death can occur within

4to 5 minutes ",

The conclusion that the death was due to aspiration or
inhalation of foreign bodies can be issued only if the air-
ways, from the entrance to the larynx and distally from the-
re, in some place completely occluded "". The diagnosis of
fatal asphyxia due to aspiration of a foreign body is made on
the autopsy, when site of occlusion airways is found and
demonstrated. If the victim had occlusion of the airway and
foreign body is removed during a medical intervention, so
death occurs later, the only way to establish a diagnosis is
on the basis of well-managed medical records, or intervie-
ws with persons who were the first to react ™.

Obviously, in this case the child during the game che-
wed and swallowed more corn grain, as evidenced by seve-
ral ingested and found in the stomach. Developing and
emerging incisors before molars in young children, allows
nibbling but not chewing food, as it was in the present case
because all the maize grain was smaller part corroded.
When a grain of corn, the first inhaled and reached into
throat, when trying to eject and activating the cough reflex,
was additional inhaled, repressed and matured distal to the
right bronchus, maize grain diameter was greater than the
diameter of the lumen of the bronchi, causing wedge. After
activation of protective mechanisms of the respiratory
organs, especially intense coughing and subsequent attemp-
ts ejection of maize grain from the trachea, during episodes
of deep breaths, following a second-corn kernel which was
located in the oral cavity and pharynx previously corroded,
with less powerful breath due to loss of power, it wedge at
the entrance to the larynx, after which the child lost consci-
ousness and died.

In the present case, each found grains of corn, for itself
could cause respiratory obstruction and death, but in this
case another grain of corn, which is inhaled and blocked the
entrance to the larynx, accelerate the occurrence of death
in a situation where it already existed blockade with the
first grain at the level of the right bronchus. Asphyxia may
occur and because indirect airway blockage, ie. because of
preassure on the anterior side of epigllotis and closing the

larynx entrance ™.

CONCLUSION

In cases of suffocation and acute respiratory insuffi-
ciency of small children, as well as emergency situations,
regardless of the data obtained from relatives, doctors cli-
nicians should bear in mind the possibility of foreign body
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aspiration and asphyxia, and then to react accordingly to it
as fastest as possible. At autopsy there is no specific fin-
dings indicating choking, other than verification of the pre-
sence of foreign bodies in the airways. Therefore, in the
indicative cases, the pathologist should prepare and open
the airways extremely careful in order to locate the exact
site of obstruction by a foreign body, and also explained the
mechanism of asphyxia. When a foreign body is found lod-
ged in the larynx and lower, with its irritant effect it acti-
vate physiological protective mechanisms at the level of
the larynx, especially intense cough reflex ™. If a foreign
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SAZETAK

Uvod: Primarni medijastinalni B krupnocelijski limfom je redak, visoko agresivan oblik non Hodgkinovog limfoma i javlja se
u 5-7 % svih difuznih velikocelijskih B limfoma i 2% svih non Hodgkinovih limfoma. Vodi poreklo od medularnih ¢elija timusa i
ima sopstvenu histogenezu. Tipicno obolevaju mlade Zene u trecoj i Cetvrtoj dekadi Zivota. Sindrom gornje Suplje vene je
prisutan u vise od 50% slucajeva, sa otokom lica, ruku, dubokim venskim trombozama, dispnejom, disfagijom, bolom u gru-
dima, glavoboljom i kasljem. Dijagnoza se postavlja patohistoloskom i imunohistohemjskom analizom hirurskog bioptata
dobijenog medijastinoskopijom. Blagovremena terapija ciklusima monoklonskih antitela i polihemioterapijom omogucava
stabilan relaps bolesti.

Prikaz bolesnika: Pacijentkinja, stara 37 godina, javlja se prvi put na pregled kod svog izabranog lekara jer je ve¢ u neko-
liko navrata posecivala Sluzbu hitne medicinske pomoci zbog kaslja, osec¢aja da je nesto davi, nedostatka vazduha, pritiska
ibolova u glavi kao i oteCenostivratai lica. Zapoceta detaljna dijagnostika. Radioloski utvrden tumor medijastinuma, kom-
pjuterizovana tomografija potvrdila i poslata na referentni Institut gde je videoasistiranom torakoskopskom hirurgijom i
patohistoloskom analizom dijagnostikovan PMBCL CSIl AM+. Ordinirano Sest ciklusa rituksimab, ciklofosfamid, doksoru-
bicin, vinkristin i prednizolon terapijskog protokola koje je podnela sa o¢ekivanim nezeljenim dejstvima. Kontrolna pozi-
tronska emisiona tomografija utvrdila da se tumorska masa u potpunosti povukla. U remisiji je dve godine, dobro se oseca i
javljase naredovne kontrolne preglede.

lesta59@yahoo.com

Zakljucak: Na izabranom lekaru je velika odgovornost u prepoznavanju ranih simptoma maligne bolesti Sto ubrzava posta-
vljanje konacne dijagnoze i blagovremeni pocetak lecenja.

Kljuéne reci: medijastinalna neoplazma, limfomi, sindrom gornje Suplje vene.
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PRIMARY MEDIASTINAL LARGE B-CELL LYMPHOMA

Knezevi¢B. S.', Gajovic Z. 1.2, Petrovi¢ M. N.1
' Health centre, Kraljevo, Serbia
? Hospital for special surgery ,,St Nikola“ Ratina, Kraljevo, Serbia

SUMMARY

Ulntroduction: Primary mediastinal large B cell lymphoma is a rare highly aggressive form of non-Hodgkin lymphoma and
occurs in 5-7% of all diffuse large B lymphoma and 2% of all non-Hodgkin lymphomas. Originates from thymic medullary
cells and has its own histogenesis. Typically affects young women in the third and fourth decade of life. Superior vena cava
syndrome is present in more than 50% of cases, with swelling of face, hands, deep venous thrombosis, dyspnea, dysphagia,
chest pain, headache and cough. Diagnosis is made by histopathological analysis and immunohistochemical surgical biopsy
specimens obtained mediastinoscopy. Timely treatment with cycles of monoclonal antibody and chemotherapy is require-
ment to relapse and stable state.

Case outline: Patient, 37 years old, came for the first time for review at General practice because she has been repeatedly
visited emergency service due to coughing, feeling that something is strangling, the lack of air pressure and pain in the
head and swelling of face and neck. Started detailed diagnostics. Radiologically determined mediastinal tumor, computed
tomography confirmed it and sent to the referral Institute where video-assisted thoracic surgery and patho histology
diagnosed PMBCL CSII AM +. Administered six cycles of rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and predni-
solone therapy protocols submitted by the expected side effects. Control positron emission tomography found that the
tumor mass completely withdrawn. In remission for two years, have a good feeling and occurs at regular checkups.
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Conclusion: General practice has a big responsibility in recognizing early symptoms of malignant disease that accelerates

the diagnosis and timely start of treatment.

Key words: mediastinal neoplasms, lymphomas, superior vena cava syndrome.

uvoD

Primarni medijastinalni B velikocelijski limfom (PMBCL)
je zreo, agresivan limfom velikih B celija poreklom iz timu-
sa, razvija se u medijastinumu, sa razlic¢itim klini¢kim, imu-
noloskim, genotipskim i molekularnim karakteristikama ™.
PMBCL podseca na klasicni Hodgkinov limfom sa nodularnom

sklerozom ™.

Prema podeli Svetske zdravstvene organizacije ovaj
oblik non Hodgkinovog limfoma (NHL) se nalazi u grupi difu-
znih B velikocelijskih limfoma (DLBCL) ™. PMBCL treba raz-
dvojiti od ostalih B limfoma kao i neklasifikovanih, sa svojim
osobina je izmedu CHL i DLBCL, koji su agresivniji *'. PMBCL
je redak oblik NHL i javlja se u 6-12% svih difuznih B veliko-
¢elijskih limfoma i u 2-3% svih NHL ™, Potice od medularnih
¢elija timusa sa sopstvenom histogenezom . Tipi¢no obo-
levaju mlade Zene u trecoj i Cetvrtoj dekadi Zivota, dva puta
cesce nego muskarci. Za razliku od ostalih limfoma pore-
klom B celija, PMBCL limfom se javlja predominantno kod

mladih ljudi, medijana je 35 godina "

Vecina pacijenata sa PMBCL je prezentovana sa lokali-
zovanom anterosuperiornom medijastinalnom masom timu-
sne regije. Kod 60-70% pacijenata se radi o bulky masi (tu-
mor veci od 10 cm) i ¢esto vidimo invaziju okolnih struktura
pluca, pleure i perikarda. Regionalna invazija supraklaviku-
larnih i cervikalnih limfonodusa nije neuobicajena. Sa pro-
gresijom bolesti dolazi do diseminacije u udaljene ekstra-
nodalne lokalizacije, bubrege, nadbubrezne Zlezde, jetru i
CNS, zahvacenost kostane srzi retko vidimo ™. Kod vise od
50% nalazimo Sindrom gornje Suplje vene, sa otokom lica,
nabreklim venama vrata, otokom ruku i mogu¢om dubokom
venskom trombozom ®. Dispneja, promuklost, otok lica, pu-
noca glave, oticanje ramena, kasalj, bol u grudima, disfa-
gija, kratkoca daha, glavobolja su najcesci simtomi. Sistem-
ski B simptomi - gubitak tezine, no¢no znojenje, groznica
postoje kod 30-47% pacijenata. U trenutku postavljanja di-
jagnoze oko 80% sluc¢ajeva je u stadijumu I-1l ¥, Uprkos lo-
kalnoj invazivnosti, udaljeno Sirenje, ukljucujudi i invaziju
kostane srzi nije uobicajeno. Relapsi su po pravilu hemato-
geni i ekstranodalni, sa loSom prognozom.

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijentkinja stara 37 godina, prethodno odli¢nog zdra-
vlja, udva navrata 2014. godine dolazi na pregled zbog ka-
Slja, osecaja da je nesto davi, nedostatka vazduha, pritiska i
bolova u glavi kao i oteCenosti vrata i lica. Problemi su trajali
oko 30 dana i vec¢ se zbog istih tegoba javljala u Sluzbu hitne
medicinske pomodi. Objektivnim pregledom nema znakova
akutne respiratorne infekcije, afebrilna, normalan dijasni
sum nad pluc¢ima, akcija srca ritmicna, TA 140/80 mmHg,
EKG normalan, stitna Zlezda nije uvecana, ne palpira se vra-
tna limfadenopatija, na koZi prednje strane grudnog kosa li-
vidna prebojenost, lako naglasena kapilarna mreza i evi-
dentna otecenost glave i vrata. Abdomen mek, palpatorno
bolno neosetljiv, ektremiteti bez edema. Rendgen srca i plu-
¢a prikazuje senku u medijastinumu. Laboratorijske pretra-
ge Hb 132, Le 5,8, Tr 255, Se 28, CRP 11, LDH 452, BK nega-

tivan. Kompjuterizovanom tomografijom (CT) grudnog kosa
uocava se mekotkivna masa, koja se spusta paratrahealno,
infrakravikularno i stapa sa masom koja zahvata Citav retro-
sternalni prostor, zbog koje je hospitalizovana na referen-
tnoj ustanovi. (Slika 1)

Slika 1. Kompjuterizovana tomografija grudnog kosa
Figure 1. Computed tomography of thorax

Videoasistiranom torakoskopskom hirurgijom viden je
tumor u medijastinumu koji infiltruje gornji levi rezanj i
neodvojiv je od luka aorte, dimenzija 46x62x73 mm. Rezul-
tati patohistoloske i imunohistohemijske analize glase: NHL
diffuse large B cell lymphoma mediastini IAM+ (NHL PMBCL),
CD20+, CD79alpha+, CD3+, AE1/AE3+, CD15-.

Kompjuterizovana tomografija abdomena je uredna.
(Slika 2) Ejekciona frakcija srca je 65%. Dopunskim radioimi-
dzing tehnikama nije u tvdena infiltracija kostiju. Odlukom
hematoloskog konzilijuma, bolesnica je primila 6 ciklusa
imuno-hemoterapije po protokolu R-CHOP (rituksimab, ci-
klofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon). Nakon
Cetvrtog ciklusa hemoterapije, kompjuterizovanom tomo-
grafijom se ne vide promene u pluénom parenhimu, u medi-
jastinumu se ne vidi tumorska masa kao ni uvecani limfono-
dusi. Postoji stara, rekanalisana tromboza vene jugularis.
Odgovor na terapiju je bio odli¢an. Terapiju je podnela sa
minimalnim neZeljenim dejstvima. Pozitronska emisiona
tomografija (PET) za procenu terapijskog odgovora posle Se-
stog ciklusa hemoterapije je vizualizovala kompletno povla-
¢enje tumorskim medijastinalnih masa. Laboratorijske ana-
lize i dalje u referentnim granicama. Pacijentkinja je u kom-
pletnoj remisiji. Javlja se na redovne godisnje kontrole i
odli¢no se oseca.
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Slika 2. Kompjuterizovana tomografija abdomena
Figure 2. Computed tomography of abdomen

DISKUSIJA

PMBCL dijagnostikujemo na osnovu anamnestickih po-
dataka, nalaza bezbolne limfadenopatije ili radiografski
utvrdene adenopatije medijastinuma. Slican bezbolan otok
limfnih ¢vorova mogu uzrokovati toksoplazmoza, infektivna
mononukleoza, citomegaloviroza ili leukemija. Radioloski
diferencijalno dijagnosticki razmatramo rak pluca, sarkoi-
dozu ili TBC. Manji se broj bolesnika otkriva nakon rutinskog
nalaza periferne limfocitoze. Ako je adenopatiju potvrdio
CT ili PET, neophodna je biopsija limfnog ¢vora (pod kontro-
lom kompjuterizovane tomografije ili videoasistiranom to-
rakoskopskom hirurgijom). Definitivna dijagnoza PMBCL se
ne moze postaviti bez patohistoloske i imunohistohemijske
potvrde bolesti. Laboratorijske analize: krvna slika, laktat-
dehidrogenaza (LDH), alkalna fosfataza, pokazatelji jetrinih
i bubreznih funkcija pomaZzu u stadiranju bolesti. Kod 70%
obolelih nalazimo povi$ene vrednosti LDH . Biopsija kosta-
ne srzi se radi za odredivanje prosirenosti bolesti. Ukoliko se
radi o diseminovanoj bolesti, najc¢es¢e zahvadeni
ekstranodalni organi su bubrezi, jutra i suprarenalne Zlezde.
Relapsi se, ukoliko ih ima, desavaju na bubrezima, jetri i
CNSu. Najvise relapsa vidimo u prve dve godine nakon zavr-
Setka terapije.

Maligne celije imunohistohemijski ispoljavaju ekspre-
siju CD20, CD19, CD22, CD45 i CD79a. Bcl-2 je pozitivan u
80% slucajeva, kod vidimo slabu ekspresiju CD30, CD5, dok
su CD10 i CD21 negativni. Procenat ekspresije Ki-67 refle-
ktuje koli¢inu tumorskih celija koje kruze i oslobadjaju anti-
gen. Bcl-2 je protein antiapoptoze, neophodan u razvoju i
diferencijaciji zdrave B celije. Njegova uloga u predvidanju
duzine prezivljavanja je kontroverzna. Visoke doze bcl-2 se
okrivljuju za rezistentnost tumorskih celija.Stromalna kom-
ponenta je cesto odsutna kod zahvacenih limfnih Zlezda.
Neoplasticne celije su srednje veli¢ine ili velike, sa bledom
citoplazmom i relativno okruglim jedrima .

Klini¢ki prognosticki faktori ukljuceni u internacionalni
prognosticki indeks (IPl) koriste se za procenu ishoda kod
bolesnika sa NHL ™. Postoje pokusaji modifikacije standa-
rdnog IPI kao Sto su godinama prilagodeni IPI i revidirani (R-
IP1) ®%. Navedeni parametri su prognosticki validni i primen-
ljivi u klinickim studijama. Prognosticki znacaj stadijuma
bolesti je dokazan u klini¢kim studijama . Medutim, nisu
od znacaja kod individualizacije terapije jer su oboleli od

PMBLC mladi i imaju tipicnu zahvacenost medijastinuma.
Varijacije u mikroskopskom izgledu ne uticu na duzinu prezi-
vljavanja ", Stalni su pokusaji iznalaZzenja novih morfolo-
skih ili molekularnih markera koji bi imali prognosticki zna-
¢aj. Imunohistohemijski Cinioci, ekspresija bcl-2, X vezanih
inhibitora apoptoze, CDS, FOXP I, PKCbeta, ICAM 1, HLADR,
c-FLIP povezuju se sa loSijom prognozom, a ekspresija bcl-6,
CO 10, LMO 2 sa povoljnijim ishodom. Mutacija gena CIITA,
koja postoji u oko 40% slu¢ajeva non Hockinovog medijasti-
nalnog B-limfoma i 15% svih slucajeva Hockinovog limfoma
se takode prati.

Patohistoloski razlikujemo tri morfoloske varijante tu-
mora, centroblasti¢nu, imunoblasti¢nu i anaplasti¢nu ™. Po-
dela DLBCL na celije porekla germinativnog centra (GCB) i
profil aktiviranih B celija (ABC) ima klinicki znacaj, jer GCB
tip ima znacajno bolji ishod, sa petogodisnjim prezivljava-
njem 60% u odnosu na 35% kod ABC ™. Bcl2 je protein antia-
poptoze, neophodan u razvoju i diferencijaciji zdrave B celi-
je. Visoke doze Bcl2 se okrivljuju za rezistentnost tumorskih
Celija na hemoterapiju. Visok proliferativni indeks, Ki-67 po-
vezan je sa lo$ijim prezivljavanjem i brzim tokom bolesti ™.
terapiju. Hans i saradnici su predlozZili takozvani ,,Hans cla-
ssifier”, algoritam baziran na imunohistohemijskoj ekspre-
siji slede¢ih markera: CD10, bcl-6 i MUM-1/IRF4 ", CD10 i
Bclé su u pozitivhoj korelaciji sa boljim ishodom a
IRF4/MUM1 sa loSijim ", Difuzni B krupnocelijski limfomi
porekla germinativnog centra (GCB) su imunohistohemijski
CD10+ (>30% celija) ili CD10-, BCL-6+ i IRF4/MUM-1-1 ™, Svi
ostali slu¢ajevi su non-GCB tip. Ovakav pristup omogucava
Siroku prakti¢nu primenu u svakodnevnoj klinickoj praksi.
0d izuzetnog znacaja je identifikovati one pacijente koji
mogu imati koristi od agresivnijeg terapijskog pristupa "".
Skoriji radovi su identifikovali PMBLC kao bolest koja na
molekularnom nivou zavisi od REL, JAK-STAT, PDL1/PDL2 i
nuklearnog faktora k-B (NFkB) ™',

Standardna terapija se sastoji od imuno-hemoterapije.
U eri terapije R-CHOP protokolom petogodisnje prezivlja-
vanje je 60%-65% ">, Prvi put posle dvadeset godina, posti-
gnuto je produZenje ukupnog prezivljavanjau odnosu na pri-
menu samo hemoterapije, sa 30% na 52% . Bezbednost
primene rituximaba dokazana je na preko 540 000 bolesnika
Sirom sveta. Rituksimab nije sposoban da sam pobedi ovaj
tumor, ipak je potrebna pomoc citostatika. Razvijeni hemo-
terapijski protokoli su pokazali visok stepen izlecenja, kod
odraslih i kod dece "™, Lo$u prognozu imaju slucajevi sa
zahvacenim susednim visceralnim organima, efuzijom ple-

ure i perikarda i losim opstim stanjem ",

Istrazivanja su u toku i stalno se objavljuju rezultati
novih studija sa ciljem iznalazenja novih i efikasnijih tera-
pijskih protokola koji ce dovesti do duze remisije, produze-
tka ukupnog prezivljavanja, manje toksicnosti primenjenih
lekova kao i opravdanosti primene zracne terapije kao na-
stavku lecenja. Etopozid, doxorubicin, ciklofosfamid, vin-
kristin, prednizon i rituksimab (DA-EPOCH-R) protokol daju
ohrabrujuce rezultate. Multinacionalna retrospektivna ana-
liza koja je ukljucila 426 pacijenata, dokazala je superior-
nost MACOP-B (metotreksat, leukovorin, adriamicin, ciklo-
fosfamid, vinkristin, prednizon, bleomicin) i VACOP-B (eto-
pozid, adriamicin, ciklofosfamid, vinkristin, prednizon, ble-
omicin) terapijskog izbora *'. U toku su prospektivne studije
koje analiziraju korist PET skener pretraga u proceni remi-
sije *. Jedna prospektivna studija je sa odli¢nim rezultati-
ma tretirala 51 pacijenta sa DA-EPOCH-R i filgrastimom bez
zracenja. Njih 97% je uslo u kompletnu remisiju ". Druga
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studija ukazuju na superiornost MACOP-B protokola *". Ulo-
ga radioterapije je predmet debata i nema koncenzura u ko-
jim slucajeva treba da se primeni. Puno pacijenata je dobilo
dodatnu zracnu terapiju premda njena neophodnost nije
jasno preporucena "**., Optimalan terapijski pristup je defi-
nisan podacima prospektivnih studija sa malim brojem paci-

sivniji pristupi terapiji se i dalje razvijaju. Nasa pacijentki-
nja je usla u kompletnu remisiju na primenjenu imunohemo-
terapiju bez dodatnog zracne terapije. Pracenje PET skene-
rom se ¢ini najracionalnijim pristupom. Skorija istrazivanja
koja rasvetljavaju molekularne mehanizme PMBCL mogu ici
u prilog razvoja ciljane terapije na tom nivou.

jenata. Relapsi se desavaju u vise od 20% slucajeva, i agre-
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UPUTSTVO AUTORIMA

OPSTA UPUTSTVA
« Word
latinica
Times New Roman
12 pt
sve margine 2,5 cm
stranica A4
levo poravnanje
uvlacenje pasusa 10 mm
literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA
« Naslov rada bez skracenica
e Punaimena i prezimena autora
« Zvanican naziv ustanova, mesto, drzava
« Kontakt-adresa, telefon, e-mail

POSEBNA STRANICA
Kratak sadrzaj (100-250 reci)
Originalan rad:

- Uvod
Cilj rada
Metode rada
Rezultati
Zakljucak

«  Kljucne reci (3-6)
Prikaz bolesnika:

- Uvod

» Prikaz bolesnika

« Zakljucak

+ Kljucne reci (3-6)
Ostali tipovi radova:
nema segmenata

TEKST RADA
Or:gmalan rad (do 5.000 reci):
Uvod
Cilj rada
Metode rada
Rezultati
Diskusija

« Zakljucak

e (Zahvalnica)

Literatura (Vankuverski stil)

Prlkaz bolesnika (do 3.000 reci):

« Uvod

e Prikaz bolesnika

» Diskusija

« (Zahvalnica)

» Literatura (Vankuverski stil)

Pregled literature, saopstenje, rad iz istorije
medicine, rad za "Jezik medicine”

(do 5.000 redi):

Uvod

Odgovarajuci podnaslovi

Zakljucak

(Zahvalnica)

Literatura (Vankuverski stil, pet autocitata)

POSEBNA STRANICA
« Naslov rada na engleskom
« Punaimena i prezimena autora
« Zvanican naziv ustanova na engleskom,
mesto, drzava

POSEBNA STRANICA

« Summary (100-250 words)
Original article:
Introduction
Objective
Methods

« Results

« Conclusion

«  Keywords (3-6)
Case report:

« Introduction

« Case outline

« Conclusion

« Keywords (3-6)
Articles for other columns:

* nema segmenata

PRILOZI
Tabele (Word):
- Tabela 1. (srpski)
» Table 1. (English)
Grafikoni (Excel, link u Word):
« Grafikon 1. (srpski)
e Graph 1. (English)
Slike (original, skenirano)
» Slika 1. (srpski)
e Figure 1 (English)
Sheme (CorelDraw ili Adobe Illustrator)
« Shema 1. (srpski)
e Scheme 1. (English)

OSTALO
+ skracenice u latinici podvuci
» decimalni brojevi u srpskom tekstu sa
zarezom, u engleskom i prilozima sa tackom

- Jjedinice SI
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Opsta uputstva. Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latinicom (Serbian Latin kodni
raspored), sa dvostrukim proredom, iskljucivo fontom Times New Roman i veli¢inom slova 12 tacaka

(12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm, veliinu stranice na format A4, a tekst kucati s levim poravnanjem
i uvlacenjem svakog pasusa za 10 mm, bez deljenja reci (hifenacije). Ne koristiti tabulatore i uzastopne
prazne karaktere (spejsove) radi poravnanja teksta, vec alatke za kontrolu poravnanja na lenjiru

i Toolbars. Posle svakog znaka interpunkcije staviti samo jedan prazan karakter. Ako se u tekstu koriste
specijalni znaci (simboli), koristiti font Symbol. Podaci o koris¢enoj literaturi u tekstu oznacavaju se
arapskim brojevima u uglastim zagradama - npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim se pojavljuju u tekstu.
Stranice numerisati redom u okviru donje margine, pocev od naslovne strane.

Koristiti kratke i jasne recenice. Prevod pojmova iz strane literature treba da bude u duhu srpskog jezika.
Sve strane reci ili sintagme za koje postoji odgovarajuce ime u nasem jeziku zameniti tim nazivom. Za
nazive lekova koristiti iskljucivo genericka imena. Uredaji (aparati) se oznacavaju fabrickim nazivima, a
ime i mesto proizvodaca treba navesti u oblim zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake koje su spoj
slova i brojeva, precizno napisati broj koji se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. *Tc, IL-6, O, Bi,,
CD8).

Ukoliko je rad deo magistarske teze, odnosno doktorske disertacije, ili je uraden u okviru nau¢nog
projekta, to treba posebno naznaditi u napomeni na kraju teksta. Takode, ukoliko je rad prethodno
saopsten na nekom struc¢nom sastanku, navesti zvani¢an naziv skupa, mesto i vreme odrzavanja.

Rukopis rada dostaviti odStampan jednostrano na beloj hartiji formata A4 u tri primerka. S obzirom na to
da se rad kuca latinicom, a ¢lanak u ¢asopisu Stampa cirilicom, vazno je da se u jednom primerku rukopisa
koji se predaje za stampu crvenom olovkom podvuku reci (fraze, nazivi, skracenice itd.) koje ¢e ostati u
latinici (npr. jedinice mera, nazivi lekova, hemijske formule, skracenice koje poticu od stranih izraza i
slicno).

Klinicka istrazivanja. Klinicka istrazivanja se definisu kao istrazivanja koja se odnose na ispitanike
obuhvacene jednom zdravstvenom intervencijom ili viSe njih, radi ispitivanja uticaja na zdravstveni ishod.
Registarski broj istrazivanja treba da se navede u poslednjem redu Kratkog sadrzaja.

Eticka saglasnost. Rukopisi o humanim medicinskim istrazivanjima ili istorijama bolesti pacijenata treba da
sadrzZe izjavu u vidu pisanog pristanka ispitivanih osoba u skladu s Helsinskom deklaracijom, odobrenje
lokalnog eti¢kog odbora da se istrazivanje moze izvesti i da je ono u skladu s pravnim standardima.
Eksperimentalna istrazivanja na humanom materijalu i ispitivanja vrsena na Zivotinjama treba da sadrze
izjavu etickog odbora institucije i treba da su u saglasnosti s lokalnim pravnim standardima.

Izjava o sukobu interesa. Uz rukopis se prilaze izjava svih autora kojom se izjasnjavaju o svakom mogucem
interesu ili izjava da nemaju sukob interesa. Za dodatne informacije o razli¢itim vrstama sukoba interesa
videti na internet stranici Svetskog udruzenja urednika medicinskih casopisa (World Association of Medical
Editors - WAME; http://www.wame.org) pod "Politika izjave o sukobu interesa”.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki autor
treba da je ucestvovao dovoljno u radu na rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za celokupan
tekst i rezultate iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na: bitnom doprinosu koncepciji rada,
dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju rezultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviziji od
znatnog intelektualnog znacaja; u zavrsnom doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu za svakog koautora pojedinacno. Finansiranje, sakupljanje
podataka ili generalno nadgledanje istrazivacke grupe sami po sebi ne mogu opravdati autorstvo. Svi drugi
koji su doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom
njihovog rada, naravno, uz pisani pristanak.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici rukopisa treba navesti sledece: naslov rada bez skracenica;
puna imena i prezimena autora (bez titula) indeksirana brojevima; zvanican naziv ustanova u kojima autori
rade, mesto i drZzavu (redosledom koji odgovara indeksiranim brojevima autora); na dnu stranice navesti
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ime i prezime, adresu za kontakt, broj telefona, faksa i e-mail adresu autora zaduzenog za
korespondenciju.

Kratak sadrzaj.Uz originalni rad, saopstenje, pregled literature, prikaz bolesnika, rad iz istorije medicine,
rad za rubriku "Jezik medicine" i rad za praksu, na posebnoj stranici treba priloziti kratak sadrzaj rada
obima 100-250 reci. Za originale radove kratak sadrzaj treba da ima sledecu strukturu: Uvod, Cilj rada,
Metode rada, Rezultati, Zakljucak; svaki od navedenih segmenata pisati kao poseban pasus koji pocinje
boldovanom reci. Navesti najvaznije rezultate (numericke vrednosti) statisticke analize i nivo znacajnosti.
Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba da ima sledeée: Uvod, Prikaz bolesnika, Zakljucak; segmente
takode pisati kao poseban pasus koji pocinje boldovanom reci. Za ostale tipove radova kratak sadrzaj nema
posebnu strukturu.

Kljuéne reci. U Kljuénim rec¢ima ne treba da se ponavljaju reci iz naslova, a treba da budu relevantne ili
opisne. Ispod kratkog sadrzaja navesti kljucne reci (od tri do Sest). U izboru kljucnih reci koristiti Medical
Subject Headings - MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Prevod na engleski jezik. Na posebnoj stranici priloziti naslov rada na engleskom jeziku, puna imena i
prezimena autora (bez titula) indeksirana brojevima, zvanican naziv ustanova na engleskom jeziku, mesto i
drzavu. Na sledecoj posebnoj stranici priloziti sazetak na engleskom jeziku (Summary) sa klju¢nim recima
(Keywords), i to za radove u kojima je obavezan kratak sadrzaj na srpskom jeziku, koji treba da ima 100-
250 reci. Za originalne radove (Original articles) sazetak na engleskom treba da ima sledecu

strukturu: Introduction, Objective, Methods, Results, Conclusion; svaki od navedenih segmenata pisati kao
poseban pasus koji pocinje boldovanom reci. Za prikaze bolesnika (Case reports) sazetak na engleskom
treba da sadrzi sledece: Introduction, Case outline,Conclusion; segmente takode pisati kao poseban pasus
koji pocinje boldovanom reci. Prevesti nazive tabela, grafikona, slika, shema, celokupni srpski tekst u
njima i legendu.

Treba se pridrzavati jezickog standarda BritishEnglish. Radovi koji se u celini dostave na engleskom jeziku
imaju prioritet u objavljivanju.

Struktura rada. Svi podnaslovi se pisu velikim slovima i boldovano. Originalni rad treba da ima sledeée
podnaslove: Uvod, Cilj rada, Metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Literatura. Pregled literature
¢ine: Uvod, odgovarajuci podnaslovi, Zakljucak, Literatura. Autor preglednog rada mora da navede bar pet
autocitata (reference u kojima je bio prvi autor ili koautor rada) radova publikovanih u casopisima sa
recenzijom. Koautori, ukoliko ih ima, moraju da navedu bar jedan autocitat radova takode publikovanih u
casopisima sa recenzijom. Prikaz bolesnika ¢ine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Literatura. Ne treba
koristiti imena bolesnika ili inicijale, brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama. Prikazi bolesnika ne
smeju imati vise od sedam autora.

Skracenice. Koristiti samo kada je neophodno, i to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja, odnosno
nazive koji su kao skracenice vec prepoznatljivi (standardne skracenice, kao npr. DNK, sida, HIV, ATP). Za
svaku skracenicu pun termin treba navesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije standardna jedinica
mere. Ne koristiti skracenice u naslovu. Izbegavati koriS¢enje skracenica u kratkom sadrzaju, ali ako su
neophodne, svaku skra¢enicu ponovo objasniti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni brojevi. U tekstu rada na srpskom decimalne brojeve pisati sa zarezom, a u tekstu na
engleskom, u tabelama, na grafikonima i drugim prilozima, bududi da se i u njima navodi i prevod na
engleskom jeziku, decimalne brojeve pisati sa tackom (npr. u tekstu ce biti 12,5+3,8, a u tabeli 12.5+3.8).
Kad god je to moguce, broj zaokruziti na jednu decimalu.

Jedinice mera. Duzinu, visinu, tezinu i zapreminu izrazavati u metrickim jedinicama (metar - m, kilogram
- kg, litar - {) ili njihovim delovima. Temperaturu izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu supstance
u molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima zivinog stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih, klinickih i
biohemijskih merenja navoditi u metrickom sistemu prema Medunarodnom sistemu jedinica (S/).

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji ¢ine naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spisak
literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i legenda (tabele, slike, grafikoni, sheme, crtezi), naslovna
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strana i satetak na engleskom jeziku o mora iznositi za originalni rad, saopotenje, rad iz istorije medicine i
pregled literature do 5.000 reci, a za prikaz bolesnika, rad za praksu, edukativni clanak i rad za “Jezik
medicine” do 3.000 reci; radovi za ostale rubrike moraju imati do 1.500 redi.

Provera broja reci u dokumentu moze se izvrsiti u programu Word kroz podmeniTools-Word Count ili File-
Properties-Statistics.

Tabele. Svaka tabela treba da bude sama po sebi jasno razumljiva. Naslov treba otkucati iznad tabele, a
objasnjenja ispod nje. Tabele se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa
nazivom na srpskom i engleskom jeziku (Table). Tabele raditi iskljucivo u programu Word, kroz meni Table-
Insert-Table, uz definisanje tacnog broja kolona i redova koji ¢e Ciniti mrezu tabele. Desnim klikom na
misu - pomocu opcija Merge Cells i Split Cells - spajati, odnosno deliti ¢elije. U jednu tabelu, u okviru iste
celije, uneti i tekst na srpskom i tekst na engleskom jeziku - nikako ne praviti dve tabele sa dva jezika!
Kucati fontom Times New Roman, veli¢inom slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlacenja teksta.
Koriscene skracenice u tabeli treba objasniti u legendi ispod tabele na srpskom i engleskom jeziku. Svaku
tabelu odstampati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri
primerka tabele za rad koji se predaje).

Slike. Slike se oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i
engleskom jeziku (Figure). Za svaku sliku dostaviti tri primerka ili tri seta u odvojenim kovertama. Primaju
se iskljucivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji), na sjajnom (glatkom, a ne mat) papiru, po
mogucstvu formata 9x13 cm ili 10x15 cm. Na poledini svake slike staviti nalepnicu sa rednim brojem slike i
strelicom koja oznacava gornji deo slike. Voditi racuna da se fotografije ne ostete na bilo koji nacin. Slike
snimljene digitalnim fotoaparatom dostaviti na CD i odStampane na papiru, vodedi racuna o kvalitetu
(ostrini) i veliéini digitalnog zapisa. Rezolucija treba da bude 300dpi, format slike 10x15 cm, a format
zapisa .JPG ili . TIFF. Ukoliko autori nisu u mogucnosti da dostave originalne fotografije, treba ih skenirati
kao Grayscaleu rezoluciji 300 dpi i u originalnoj veli¢ini i snimiti na CD.

Slike se mogu objaviti u boji, ali dodatne troskove stampe snosi autor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i dostavljeni u programu Excel, da bi se videle pratece
vrednosti rasporedene po celijama. Iste grafikone linkovati i u Word-ov dokument, gde se grafikoni
oznacavaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom
jeziku (Graph). Svi podaci na grafikonu kucaju se u fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom
jeziku. Koriséene skracenice na grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafikona na srpskom i engleskom
jeziku. Svaki grafikon odstampati na posebnom listu papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Sheme (crtezi). Sheme raditi u programu Corel Drawili Adobe Illustrator(programi za rad sa vektorima,
krivama). Svi podaci na shemi kucaju se u fontu Times New Roman, na srpskom i engleskom jeziku
(Scheme, Drawing), velic¢ina slova 10 pt.Koris¢ene skracenice na shemi treba objasniti u legendi ispod
sheme na srpskom i engleskom jeziku. Svaku shemu odStampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri primerka za rad koji se predaje).

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprineli stvaranju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo, kao sto
su osobe koje obezbeduju tehnicku pomoc¢, pomoc u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje obezbeduje
opstu podrsku. Finansijska i materijalna pomoc¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona, opreme, lekova i
drugo, treba takode da bude navedena.

Literatura. Spisak referenci je odgovornost autora. Citirani ¢lanci treba da budu lako pristupacni Citaocima
casopisa. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu navodenja u tekstu. Broj
referenci ne bi trebalo da bude veci od 30, osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da ih bude do
50. Broj citiranih originalnih radova mora biti najmanje 80% od ukupnog broja referenci, odnosno broj
citiranih knjiga, poglavlja u knjigama i preglednih ¢lanaka manji od 20%. Ukoliko se domace monografske
publikacije i ¢lanci mogu uvrstiti u reference, autori su duzni da ih citiraju. Vecina citiranih naucnih
¢lanaka ne treba da bude starija od pet godina. Izbegavati koris¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte
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starije od dve godine ne citirati. Reference ¢lanaka koji su prihvaceni za stampu treba oznaciti kao "u
Stampi” (in press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu (uniformisanim zahtevima za rukopise koji se predaju
biomedicinskim casopisima), koji je uspostavio Medunarodni komitet urednika medicinskih casopisa
(http://www.icmje.org), Ciji format koriste U.S. National Library of Medicine i baze naucnih publikacija.
Primere navodenja publikacija (¢lanaka, knjiga i drugih monografija, elektronskog, neobjavljenog i drugog
objavljenog materijala) mozete pronaci na internet-

stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/ uniform_requirements.html. Prilikom navodenja literature veoma je
vazno pridrzavati se pomenutog standarda, jer je to jedan od tri najbitinija faktora za indeksiranje
prilikom klasifikacije naucnih casopisa. Pravilnim navodenjem literature Praxis medica bi dobio na kvalitetu
i bolje bi se kotirao na listi svetskih naucnih Casopisa.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloziti:
- Odobrenje etickog komiterta ustanove u kojoj je zaposljen autor rada,
- Odobrenje uprave ustanove u kojoj je zapopsljen autor,

- Svojerucni potpisi autora i koautora, i izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije istovremeno
podnet za objavljivanje u nekom drugom casopisu, te izjavu da su rukopis procitali i odobrili svi autori koji
ispunjavaju merila autorstva. Tako de je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: reprodukovanje
prethodno objavljenog materijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poznatim ljudima ili
imenovanje ljudi koji su doprineli izradi rada.

Napomena. Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne moze biti upucen na recenziju i bice vracen
autorima da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za pisanje rada za Praxis medica znatno ce se
skratiti vreme celokupnog procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, Sto ¢e pozitivno uticati na kvalitet i
redovnost izlazenja svezaka.

e-mail: praxismedica@med.pr.ac.rs
Internet adresa: http://med.pr.ac.rs
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