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Uloga pola i endotela u relaksantnom efektu
pinacidila na izolovanim krvnim sudovima
normotenzivnih i spontano hipertenzivnih
pacova

Dragana Drakul’, Dragana Sokolovi¢!, Natasa Mileti¢!, Milan Kuli¢!,
Stevanka Pordevi¢', Vladimir Lj. Jakovljevié?, Slobodan R. Milova-
novié!
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Kratak sadrzaj

krvnih sudova su promjenljivi i vjerovatno zavise od o¢uvanosti endotela,
azot monoksida (NO) i patoloskih stanja kao $to je hipertenzija. Ispitivali smo
uticaj modulatora kalijumskih kanala i njihove interakcije sa NO na krvne
sudove. Ovo ispitivanje je znacajno za pronalazenje novih terapijskih konce-
pata u lije¢enju poremecaja kontraktilnosti krvnih sudova. Cilj rada je bio da
se ispita uloga pola, endotela i hipertenzije u relaksantnom efektu pinacidila
na izolovane mezenteri¢ne i renalne arterije, uzete od normotenzivnih (NT)
i spontano hipertenzivnih (HT) pacova.

Metode. Eksperimenti su izvedeni na izolovanim mezenteri¢nim i renalnim
arterijama uzetim od muzjaka i Zenki NT i HT Wistar pacova. Arterije su
inkubirane 30 min u kupatilu za izolovane organe sa Krebs-Ringerovim ras-
tvorom, na 36°C i aerisane smjeSom 95% O,i5% CO,. Kontrakcije izolovanih
krvnih sudova su izazivane fenilefrinom (10 mol), a na stabilan tonus je
dodavan pinacidil (10® - 10*M). Funkcionalni integritet endotela je potvrdivan
acetilholinom (10° mol).

Rezultati. Pinacidil je koncentracijski zavisno relaksirao mezenteri¢ne arterije,
bez obzira da li su arterije uzete od muzjaka ili Zenki pacova. Relaksantni
efekat pinacidila je bio veoma izraZzen na segmentima arterija sa endotelom.
Znacaj endotela je bio manje izraZen na krvnim sudovima uzetim od HT,
nego od NT Zivotinja. Stepen relaksacije je bio veé¢i kod mezenteri¢nih, nego
kod renalnih arterija.

Zakljuéak. Pinacidil (10® - 10* mol) je prouzrokovao koncentracijski i endotel
zavisnu relaksaciju izolovanih renalnih i mezenteri¢nih arterija pacova, uzetih
od NT i HT pacova bez obzira na pol.

Kljuéne rijedi: pinacidil, renalna arterija, mezenteri¢na arterija, endotel,
hipertenzija



Efekat pinacidila na krone sudove pacova

Uvod

Hipertenzija predstavlja veliki medicinski
problem danasnjice sa prevalencom od 40 %
medu osobama starijim od 25 godina [1]. Pored
velikog broja antihipertenziva i razvijene svijes-
ti da kontrola hipertenzije dovodi do smanjenja
komplikacija ove bolesti i troskova lijecenja,
procjenjuje se da prevalenca rezistentne hi-
pertenzije iznosi izmedu 20% i 30% [2].

Primjenom antihipertenzivnih lijekova
iz grupe otvaraca kalijumovih kanala (OKK)
moze da se reguliSe krvni pritisak kod 70-85%
pacijenata sa sistemskom hipertenzijom [3].
Kod vecine pacijenata efikasnost ove grupe li-
jekova je sli¢na efikasnosti drugih konvencion-
alnih antihipertenzivnih lijekova, ali njihova
potencijalna vrijednost je jos vec¢a kod paci-
jenata sa rezistentnom hipertenzijom. Pored
dobrog antihipertenzivnog ucinka treba dodati
da predstavnici ove grupe lijekova imaju kardi-
oprotektivne i antiishemijske efekte, pozitivno
dejstvo na metabolizam glukoze i lipida, kao
i da relaksiraju bronhijalnu muskulaturu [3].
Pinacidil je OKK iz grupe cijanogvanidina.
Odavno je poznato da dovodi do relaksacije
glatkih misi¢a krvnih sudova, ali mehanizam
njegovog djelovanja jos uvijek nije potpuno
razjasnjen. Pretpostavlja se da vazodilataci-
ja nastaje usljed hiperpolarizacije membrane
vaskularnog glatkog misica. U proces relak-
sacije su vjerovatno ukljuceni K, kanali.
Medutim, postoje pretpostavke da pinacidil
u svom djelovanju uklju¢uje, ne samo otvaranje
ove vrste kalijumskih kanala, ve¢ i drugih vrsta
K* kanala, ali i signalne puteve NO [4].

Jasno je da razvoj specifi¢nijeg i efektivnijeg
antihipertenzivnog agensa ostaje vazan zada-
tak i vjerujemo da ¢e modulatori funkcije kali-
jumskih kanala i NO i/ili njihova interakcija tu
naci svoje mesto. U tom kontekstu, ispitivanje
uticaja modulatora kalijumskih kanala i njihove
interakcije sa NO na krvne sudove je znacajno,
kako za ispitivanje fiziologije i patofiziologi-
je hipertenzije, tako i za pronalazenje novih
terapijskih koncepata u lije¢enju poremecaja
kontraktilnosti krvnih sudova.

Kalijumovi kanali su prisutni u svim ¢eli-
jama sisara i imaju vaznu ulogu u regulaciji
ekscitabilnosti membrana. Mutacije gena koji
kodiraju K* kanale ili same promjene funkcije
ovih kanala povezane su sa bolestima srca,
bubrega, pankreasa, kao i poremecajima u

CNS-u. Osim toga, patoloska stanja kao $to
su hipertenzija, dijabetes, ishemija, povrede
mozga, sepsa, mogu izmijeniti funkciju K*
kanala. U posljednje dvije decenije su neka
od urodenih oboljenja dovedena u vezu sa ab-
normalnostima proteina koji grade K* kanale.
Otkrivena je direktna veza izmedu grupe LQT
sindroma i mutacija na nivou Kir kanala [5].
Nekoliko studija je pokazalo da insuficijencija
i hipertrofija miokarda dovode do smanjenog
protoka jona kroz Kv kanale [6-9]. U ispitivanji-
ma na spontano hipertenzivnim pacovima,
Ghosh i sar. [10] su nasli da je protok kroz
K, pkanale u ¢elijama aorte smanjen u odnosu
na iste kanale normotenzivnih pacova, sto je
osnova pretpostavci da hipertenzija dovodi do
smanjene funkcije ili ekspresije K, kanala u
krvnim sudovima. Medutim, funkcija BKCa
kanala moze da bude pojac¢ana kod ljudi sa
hipertenzijom [11].

Vaskularni endotel je unutrasnji sloj zida
krvnih sudova, ali i jedan od najvaznijih en-
dokrinih organa u organizmu. Medijatori ili
faktori koje oslobada endotel obi¢no se dijele
prema njihovom efektu na kontrakciju krvnog
suda. U relaksantne faktore endotelnog pori-
jekla spadaju: NO, prostaciklin (PGI2), PGE2,
endotelni hiperpolarisuéi faktor (EDHF), pep-
tidi kao $to su C-natriuretski peptid i adre-
nomedulin. Od kontraktilnih supstanci koje
oslobada endotel najvaZznije su: endotelin-1
(ET-1), superoksidni anjon, prostaglandini sa
vazokontraktilnim dejstvom (PGF,, PGG,,
PGH,), tromboksan A, i angiotenzin II.

Cilj rada je bio da se ispita uloga pola, en-
dotela i hipertenzije u relaksantnom efektu
pinacidila na izolovane mezenteri¢ne i renalne
arterije uzete od NT i HT pacova.

Metode rada

U eksperimentima su koristeni normotenzivni
(NT) i spontano hipertenzivni (HT) pacovi oba
pola, soja Wistar, tjelesne mase od 250 do 300
grama. Hipertenzija kod ovih pacova je ¢isto
nasljedna i genetski determinisana, zbog cega
je uporediva sa primarnom hipertenzijom kod
ljudi [12].

Sve Zivotinje su drzane u standardnim lab-
oratorijskim uslovima, pri sobnoj temperaturi,
dnevno-no¢nom ritmu osvijetljenja, uz pojenje
i hranu ad libitum. Svi propisi za koriséenje
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pacova su odobreni od strane lokalnog etickog
komiteta za eksperimente na Zivotinjama, koji
su u skladu sa medunarodnim propisima.

Izolovane su mezenteri¢na i obje renalne
arterije i skra¢ivane na segmente duzine 3-5
mm. Na pojedinim preparatima je mehanicki
uklanjan endotelni sloj krvnog suda. Potom
su preparati inkubirani u vodenom kupatilu
u Krebs-Ringerovom-bikarbonatnom rastvoru
(mmol/L: NaCl, 118,3; K(1, 4,7; CaCl,, 2,5; Mg-
SO,, 1,2; KH,PO,, 1,2; NaHCO,, 25,0; glukoza,
11,1), na 36°C u trajanju od 30 minuta. Rast-
vor je kontinuirano oksigenisan smjesom 95%
0, 15% CO,. Preparati su postepeno istezani
do 2g. Kontrakcije izolovanih krvnih sudova
izazivane su fenilefrinom (10 mol) i regis-
trovane izometrijskim transdjuserom (Ugo
Bazile). Za farmakolosku provjeru integrite-
ta endotelnog sloja koristili smo acetilholin
(10°M). Na stabilan tonus postignut fenile-
frinom dodavan je pinacidil (10® - 10*M) u
kumulativhom maniru.

Statisticka obrada rezultata je uradena
saglasno protokolima opisanim kod Hinkle-a
i saradnika [13] i Manley-a [14]. Svi razulta-
ti su izrazavani kao srednja vrijednost + SD
procenta relaksacije u odnosu na kontrolu.
Trendovi i razlike izmedu ekperimentalnih
grupa su procjenjivane pomocu visefaktorske
analize varijanse (ANOVA), sa znacajnos¢u
p<0,05 kao grani¢nom i post hoc testovima koji
su detaljnije opisivali vrstu razlike dobijenu
analizom varijanse.

Rezultati

Efekat pinacidila na mezenteri¢ne arterije
uzete od muzjaka i Zenki normotenzivnih
pacova

Kako smo u nasim eksperimentima koristili
i muzjake i Zenke pacova Wistar soja, morali
smo statisti¢ki da procijenimo i eventualne
razlike u efektu pinacidila u zavisnosti od pola.
Poredenje koje smo uradili na mezenteri¢nim
arterijama potvrdilo je nasu pretpostavku da
polne razlike ne uti¢u na efekat pinacidila.
Pinacidil koncentracijski zavisno relaksira
mezenteri¢ne arterije (Slika 1), bez obzira da
li su arterije uzete od muzjaka ili Zenki pacova
(trofaktorska analiza varijanse, nema statisticki

znacajnog ANOVA efekta pola). Za koncen-
tracijski zavisnu relaksaciju pinacidila u oba
slucaja je vazno prisustvo endotela, pri cemu
je iF-test pokazao da kod arterija sa o¢uvanim
endotelom (E+) nema znacaja od jedinki kog
pola su arterije uzete. Polne razlike postoje kod
arterija bez endotela, ali se ogledaju u blago
drugacijoj kinetici relaksacije (F-test, p<0,01),
ali nema statisticki znacajnih razlika u srednjim

ANOVA Frest
o F04 NS ME+vs. ME- F=39  p<0.05
ZE+vs.ZE- F=228 p<0.01

1 End F=10.8 p<0.01
1204 yonc F=108 p<0.0001 ME+ vs. ZE+ F=10 N.S.
{ polxE F=03 NS. ME- vs. ZE- F=109 p<0.01
100 pol xkonc F=04 NS. — j
E x konc F=3.0 p<0.05 -

1 poixExkonc F=03 Ns.
80
ED

S 50
L 60 ME+ 14+ 17x10°
5 60 A ATXI0 = ME+
B ME- 1.9+ 0.7x10 o ME-
X
T 4 -7 v ZE+
© 40 ZEr 64x 6‘1x106 M=
1 ZE- 43+36x10 .~ —— Fit ME+
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204
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1 e I Fit ZE-
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koncentracija

Slika 1. Efekat rastuc¢ih koncentracija pinacidila na
izlovane mezenteri¢ne arterije sa endotelom (E+) i bez
endotela (E-) uzete od muzjaka (M) normotenzivnih
pacova (kriva ME+ i kriva ME-) i Zenki (Z) pacova (kriva
ZE+ i kriva ZE-). Rezultati su prikazani kao srednje
vrijednosti + SD procenta relaksacije. Kao kontrola je
koriscen tretman sa 10 M papaverinom (uzet kao 100%).
Statisticka znacajnost je testirana trofaktorskom analizom
varijanse (three-way ANOVA) sa polom, prisustvom
endotela i koncentracijom pinacidila kao faktorima na
logaritamski transformisanim podacima. ED,; vrijed-
nosti su date kao srednje vrijednosti + SD i poredene su
jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) i Tukey
HSD t-testom. Krive relaksacije se statisticki znacajno
sigmoidalno uskladuju (fituju) (Chi?/DoF p<0,05), a
njihovo poredenje je uradeno F-testom (F i p vrijednosti
date na slici).

efektivnim vrijednostima (ED,).

Dejstvo pinacidila na izolovane mezenteri¢ne
arterije uzete od normotenzivnih i spontano
hipertenzivnih pacova sa i bez endotela

Testiranje dvofaktorskom analizom varijanse
(ANOVA) je pokazalo da pinacidil u in vitro
uslovima izaziva koncentracijski zavisnu relak-
saciju mezenteri¢ne atrerije uzeteiod NTiod
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HT pacova (efekat koncentracije pinacidila,
p<0,001). Medutim, kod NT pacova njegov
efekat zavisi od prisustva endotela (statisticki
znacajan efekat endotela p<0,01) (Slika 2). Kod
HT pacova, u ovom eksperimentalnom mode-
lu, naprotiv, endotel ima daleko manji znacaj
na efekat pinacidila (Slika 3). Uticaj endotela
je ispitan i potvrden i preko ED,, vrijednosti.
Naime, kod NT pacova, ED,, vrijednosti se
razlikuju za oko 10 puta, te je ta razlika i statis-
ticki znacajna. To nije slucaj kod HT jedinki,
kod kojih su ED, priblizne. Kinetika koncen-
tracijski dozno zavisnog dejstva pinacidila na
mezenteri¢ne arterije i NT i HT pacova je slicna
(krive se statisti¢ki znacajno sigmoidalno fituju
- Chi*/DoF, p<0,01 i p<0,05, respektivno). Nji-
hovo poredenje F-testom je ponovo pokazalo
da postoje statisticki znacajne razlike efekata
pinacidila u odnosu na prisustvo endotela, s
tim $to je uticaj endotela kod NT pacova veoma
visok (p<0,001) u odnosu na HT pacove kod
kojih je na granici znacajnosti (p<0,05).

Dejstvo pinacidila na izolovane renalne ar-
terije normotenzivnih pacova i spontano hi-
pertenzivnih pacova sa i bez endotela

Testiranje dvofaktorskom analizom varijanse
(ANOVA) je pokazalo da pinacidil koncentraci-
jski zavisno izaziva relaksaciju renalne arterije
in vitro i kod NT i HT (efekat koncentracije
pinacidila, p<0,001) jedinki. Medutim, kod
NT pacova njegov efekat zavisi od prisustva
endotela (statistic¢ki znacajno razlicite ED, vri-
jednosti i razli¢itost krivih testiranih F-testom,
p<0,01, slika 4) tako $to prisustvo endotela
smanjuje efektivne koncentracije pinacidila
potrebne za relaksaciju. Kod HT pacova, u
ovom eksperimentalnom modelu, naprotiv,
endotel nema znacaj u tretmanu pinacidilom
(nema statisticki znac¢ajnih ANOVA razlika
za efekat endotela za opseg koncentracija koji
je koriscen, slika 5). Kinetika koncentracijski
zavisnog dejstva pinacidila na renalne arterije
NT pacova je klasi¢nog opisa (kriva se statis-
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Slika 2. Kumulativne koncentracijski zavisne krive
prikazuju efekat rastu¢ih koncentracija pinacidila na
izolovane mezenteri¢ne arterije sa endotelom (E+) i bez
endotela (E-) uzete od normotenzivnih (NT) pacova
(kriva NT E+ i kriva NT E-). Rezultati su prikazani kao
srednje vrijednosti + SD procenta relaksacije u odnosu
na kontrolu (100%). Statisticka znacajnost je testirana
dvofaktorskom analizom varijanse (dvosmjerna ANOVA)
sa prisustvom endotela (E+ sa i E- bez endotela) i kon-
centracijom pinacidila kao faktorima na logaritamski
transformisanim podacima. ED, vrijednosti su date kao
srednje vrijednosti + SD i poredene su t-testom (razlika je
statisticki znacajna, p<0,001). Krive se statisticki zna¢ajno
sigmoidalno fituju (Chi*/ DoF p<0,01), a poredenje krivih
F-testom je pokazalo statisticki znacajne razlike izmedu
njih (p<0,001).

Slika 3. Relaksantni efekat pinacidila na izolovane mez-
enteri¢ne arterije sa endotelom (E+) i bez endotela (E-)
uzete od spontano hipertenzivnih (HT) pacova (kriva
HT E+ikriva HT E-). Rezultati su prikazani kao srednje
vrijednosti + SD procenta relaksacije u odnosu na kontrolu
(100%). Statisticka znacajnost je testirana dvofaktorskom
analizom varijanse (two-way ANOVA) sa prisustvom en-
dotela (E+ sa i E- bez endotela) i koncentracijom pinacidila
kao faktorima na logaritamski transformisanim podaci-
ma. ED, vrijednosti su date kao srednje vrijednosti + SD
i poredene su t-testom (razlika nije statisti¢ki znacajna).
Krive se statisticki znacajno sigmoidalno fituju (Chi?/
DoF p<0,05), a poredenje krivih F-testom je pokazalo
da postoji statisticka znacajnost razlike izmedu njih, ali
na granici signifikantnosti (p<0,05).
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Slika 4. Kumulativne koncentracijski zavisne krive
prikazuju efekat rastuc¢ih koncentracija pinacidila na
izolovane venalne arterije sa endotelom (E+) i bez en-
dotela (E-) uzete od normotenzivnih (NT) pacova (kriva
NT E+ikriva NT E-). Rezultati su prikazani kao srednje
vrijednosti + SD procenta relaksacije u odnosu na kontrolu
(100%). Statisti¢ka znacajnost je testirana dvofaktorskom
analizom varijanse (dvosmjerna ANOVA) sa prisust-
vom endotela (E+ sa i E- bez endotela) i koncentracijom
pinacidila kao faktorima na logaritamski transformisanim
podacima. ED50 vrijednosti su date kao srednje vrijed-
nosti + SD i poredene su t-testom (razlika je statisticki
znacajna, p<0,001). Krive se statisticki znacajno sig-
moidalno fituju (Chi?/DoF p<0,01), a poredenje krivih
F-testom je pokazalo statisticki znacajne razlike izmedu
njih (p<0,001).

ticki znacajno sigmoidalno fituje - Chi*/ DoF,
p<0,01). Medutim, vrijednosti za krivu efekta
pinacidila kod HT pacova su velikog opsega,
a i jedna manje koncentracija je koris¢ena u
eksperimentu, te model nije statisticki znacajan.
Poredenje ED, vrijednosti i krivih F-testom je
pokazalo da ne postoje statisticki znacajne ra-
zlike efekata pinacidila u odnosu na prisustvo
endotela kod HT pacova. Kod HT pacova, s
obzirom da osnovni model krive nije znac¢ajan
i da je upotrijebljena koncentracija pinacidila
manja, poredenje ne moze biti potpuno, iako
krive pokazuju razli¢itost u obliku. Stoga se ne
moze precizno definisati uloga endotela, iako
rezultati ukazuju da ne postoji znacajan efekat.

Diskusija

Uopsteno receno, otvaraci kalijumovih kanala,
povecanjem permeabilnosti membrane za K*
jone, dovode do efluksa K* iz ¢elije i hiper-
polarizacije. Na taj nacin, stvaraju se uslovi
za pomjeranje membranskog potencijala od
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Slika 5. Relaksantni efekat pinacidila na izolovane renalne
arterije sa endotelom (E+) i bez endotela (E-) uzete od
spontano hipertenzivnih (HT) pacova (kriva HT E+ i kriva
HT E-). Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti +
SD procenta relaksacije u odnosu na kontrolu (100%).
Statisticka znacajnost je testirana dvofaktorskom anali-
zom varijanse (two-way ANOVA) sa prisustvom endotela
(E+ saiE-bez endotela) i koncentracijom pinacidila kao
faktorima na logaritamski transformisanim podacima.
ED,, vrijednosti su date kao srednje vrijednosti (SD
nije bilo mogude izracunati zbog velikih odstupanja u
efektima pojedina¢nih koncentracija). Krive se ne mogu
statisticki znacajno sigmoidalno fitovati (Chi*/ DoF nije
znacajan), te poredenje F-testom nije ni dato.

praga mirovanja ka negativnim vrijednostima,
Sto pokrece kaskadu dogadaja koji za krajnju
posljedicu imaju smanjenje koncentracije in-
tracelularnog Ca* i relaksaciju glatkih misica
[15]. Kaskadna reakcija koja dovodi do relak-
sacije ukljucuje najprije zatvaranje voltazno
zavisnih Ca** kanala (vjerovatno T tipa) i time
smanjenje ulaska Ca** u ¢eliju. Naredni korak
je smanjeno stvaranje inozitol-trifosfata (IP3) i
inhibicija oslobadanja Ca?** iz IP3 osjetljivih Ca**
depoa, uz smanjenje osjetljivosti kontraktilnih
elemenata za Ca* i povecanje frakcije Ca**
vezanog za membranu. Pretposljednja stepen-
ica je aktiviranje Na*/Ca* pumpe i smanjenje
jona Ca** u ¢eliji, a posljednja aktiviranje sarko/
endoplazmatski retikulum Ca*-ATP-aza (SER-
CA) pumpe i povratak jona Ca** iz citoplazme
u endoplazmatski retikulum [16,17].

Farmakologija pinacidila prouc¢avana je
na razli¢itim modelima izolovanih misiéa,
ukljucujudi srce [18], krvne sudove [3,19,20],
traheje [21], besiku [22], skeletne miSice [23],
kao i neuralnom tkivu [24] i beta ¢elijama pank-
reasa [25].
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Pored brojnih studija koje su se bavile efe-
ktom pinacidila na krvne sudove, jo$ uvijek
nije potpuno razjasnjen mehanizam dejstva
ovog otvaraca kalijumovih kanala. Ghaleh i
saradnici [26] su ispitivali relaksantni efekat
pinacidila na koronarne arterije psa. Njihovi
rezultati ukazuju da je odgovor na pinacidil
endotel zavisan, jer je uklanjanjem endotela
efekat pinacidila smanjen na 76%. Nasuprot
tome, Gollash i saradnici [27] su u studiji na
humanoj koronarnoj arteriji dobili da je efekat
pinacidila endotel nezavisan. Takode, Stojnic
i saradnici [4] su ispitivali dejstvo pinacidila
na humanoj radijalnoj arteriji i njihovi rezultati
ukazuju da pinacidil ima endotel nezavisan
mehanizam dejstva. Dosadasnja eksperimen-
talna istrazivanja nisu u dovoljnoj mjeri dala
odgovor na pitanje uces¢a endotela i/ili inter-
akcije endotela sa K* kanalima u dilatatornom
dejstvu pinacidila na mezenteri¢noj i renalnoj
arteriji pacova. Imajuéi u vidu prisutnost K*
kanala u vaskularnom tkivu i znacaj njihove
uloge u regulaciji tonusa krvnih sudova, kako
u fizioloskim, tako i u patoloskim stanjima, bilo
je od interesa ispitati ulogu endotela u dejstvu
pinacidila, otvaraca K* kanala, na izolovanoj
mezenteri¢noj i renalnoj arteriji pacova.

Nasu studiju smo zapoceli ispitivanjem
dejstva pinacidila na mezenteri¢noj i renalnoj
arteriji izolovanoj od normotenzivnih, kao
i spontano hipertenzivnih pacova. Pokazali
smo da pinacidil u in vitro uslovima izaziva
koncentracijski zavisnu relaksaciju mezen-
teri¢ne i renalne atrerije, kako kod normoten-
zivnih, tako i kod spontano hipertenzivnih
pacova. Kod mezenteri¢nih arterija uzetih od
normotenzivnih pacova se pokazalo da efekat
pinacidila zavisi od prisustva endotela, dok
kod HT pacova, u ovom eksperimentalnom
modelu, naprotiv, endotel ima daleko manji
znacaj za efekat pinacidila. Kinetika koncen-
tracijski zavisnog dejstva pinacidila na mez-
enteri¢ne arterije i NT i HT pacova je sli¢na.
Njihovo poredenje F-testom je ponovo pokaza-
lo da postoje statisti¢ki znacajne razlike efekta
pinacidila u odnosu na prisustvo endotela, s
tim $to je uticaj endotela kod NT pacova veoma
visok u odnosu na HT pacove kod kojih je na
granici signifikantnosti. Nasa ispitivanja efekta
pinacidila na renalnim arterijama su dala sli¢ne
rezultate kao i na mezenteri¢nim. Naime, i kod
renalnih arterija izolovanih od normotenzivnih
pacova smo pokazali da uklanjanje endotela

dovodi do statisticki znacajnog povecavanja
efektivne koncentracije pinacidila potrebne
za relaksaciju, tj. zakljucili smo da je efekat
pinacidila na izolovanim renalnim arterijama
uzetim od normotenzivnih pacova endotel
zavisan. Nesto drugaciji rezultat smo dobili na
renalnim arterijama spontano hipertenzivnih
pacova. Jedino na ovom modelu, kako nasi
rezultati ukazuju, endotel nema uticaj na efekat
pinacidila, tj. nema statisti¢ki znac¢ajnih razlika
za efekat endotela za opseg koncentracija koji
je koristen. Iako rezultati ukazuju da efekat
endotela nije znacajan, ovaj nalaz treba uzeti
sa rezervom, buduci da su dobijene vrijednosti
za krivu efekta pinacidila velikog opsega, a i
jedna manje koncentracija je koristena u eksper-
imentu, pa tako ni samo statisticko poredenje
u ovom slucaju nije bilo potpuno.

U ispitivanju dejstva natrijum nitroprusida
na izolovane mezenteri¢ne arterije uzete od
normotenzivnih i spontano hipertenzivnih
pacova, Oresc¢anin i sar. [12] su zakljucili da
je efekat ovog donora NO-a izrazeniji kod NT,
nego kod HT pacova.

Smanjenje vazodilatatornog efekta pinacidi-
la u uslovima kada je endotel uklonjen ukazuje
da mehanizam djelovanja pinacidila zavisi
od endotela. Manji uticaj endotela na efekat
pinacidila kod preparata uzetih od HT paco-
va pretpostavljamo da je posljedica slozenog
adaptacionog procesa koji se pod uticajem
hipertenzije desava u zidu krvnog suda. Hi-
pertenzija moZze da indukuje promjene kako u
endotelnom sloju krvnog suda, tako i u glat-
ko-mi$i¢nom sloju (tunica media). Nastale
promjene vjerovatno mijenjaju mehanizam
relaksacije krvnog suda, kao i ukupnu spos-
obnost dilatacije vaskularnog tkiva.

Kako smo u diskusiji nasih rezultata ¢esto
morali da se osvrnemo na razlike u efektu
pinacidila na izolovanu mezenteri¢nu i renalnu
arteriju pacova, bilo je interesantno da i statis-
ticki proanaliziramo razliku efekta pinacidila
na ova dva preparata. Iz navedene analize smo
zakljucili da pinacidil koncentracijski zavisno
relaksira i mezenteri¢ne i renalne arterije, s tim
daje generalno stepen relaksacije veci kod mez-
enteri¢nih arterija (ANOVA efekat tipa arterije,
p<0,001), pri ¢emu nema razlike u efektima
najniZe (nema relaksacije) i najvise (potpuna
relaksacija) upotrijebljene doze (ANOVA, efe-
kat interakcije, p<0,001). Kinetika relaksacije je
sli¢na, krive statisti¢ki znac¢ajno sigmoidalno
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fituju, ali je efekat pinacidila kod mezenteri¢nih
arterija pomjeren ka nizZim koncentracijama i
vecem relaksantnom efektu (F-test, p<0,05).
Kada se arterijama odstrani endotel, kon-
centracijski zavisan efekat pinacidila ostaje
(ANOVA, efekat pinacidila p<0,0001), ali je
uticaj vrste arterija donekle smanjen (ANOVA,
efekat tipa arterije, p<0,05, i interakcija p<0,05).
Medutim, krive i tada statisti¢ki znac¢ajno sig-
moidalno fituju, a razlika izmedu efikasnosti
pinacidila kod mezenteri¢nih i renalnih arterija
ostaje (F-test, p<0,01). Ova razlika ide u prilog
pretpostavci da je efekat pinacidila ne samo
species, vec i tkivno specifican. Moguce je da
pored NO, u mehanizmu relaksantnog efekta
pinacidila ucestvuje i EDHF, posto se zna da
je uloga ovog endotelnog faktora, jos uvijek
neutvrdene hemijske strukture, veéa u mez-
enteri¢nim, nego renalnim krvnim sudovima.
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Role of sex and endothelium in the relaxing effect of pinacidil on isolated
blood vessels of normotensive and sponaneously hypertensive rats

Dragana Drakul!, Dragana Sokolovi¢!, Natasa Mileti¢!, Milan Kuli¢!, Stevanka Djordjevi¢’,
Vladimir Lj Jakovljevi¢?, Slobodan R Milovanovi¢!

'Faculty of Medicine Foca, University of East Sarajevo, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
Institute of Physiology, Faculty of Medicine, University of Kragujevac, Serbia

Introduction. Subtype, expresion, distribution and functioning of K+ channels in vascular smooth muscles
are variable and probably depend on endothelium preservation, nitric oxide (NO) and patholological
conditions as hypertension. We examined the influence of potassium channel modulators and their interc-
tion with NO on blood vessels. This examination is important for finding new terapeutic opportunities
for treatment of contractility blood vessels disturbance. The aim of the study was to examine the role
of sex, endothelium and hypertension on pinacidil relaxant effects on the isolated mesenteric and renal
arteries, taken from normotensive (NT) and spontaneously hypertensive (HT) rats.

Methods. The experiments were performed on mesenteric and renal arteries, isolated from male and female
Wistar rats. We used NT and HT rats. Arteries were incubated for 30 minutes in organ bath chambers
containing Krebs-Ringer bicarbonate solution, at 36°C, and bubbled with 95% O, and 5% CO,. Contrac-
tions of blood vessels were caused by phenylephrine (10 mol) and pinacidil (10® - 10*M) was added
on the stable tonus. Functional integrity of the endothelium was confirmed by acetylcholine (10° mol).

Results. Pinacidil relaxed mesenteric arteries in a concentration dependant way, regardless of whether
the arteries were taken from male or female rats. Relaxing effect of pinacidil was more expressed on
artery segments with endothelium. Importance of endothelium was less expressed in blood vessels taken
from HT than NT rats. Relaxation degree was higher in mesenteric than renal arteries.

Conclusion. Pinacidil (10® - 10 mol) caused concentration and endothelium dependant relaxation of
isolated renal and mesenteric rat arteries, taken from NT and HT rats, regardless of sex.

Keywords: pinacidil, renal artery, meseneteric artery, endothelium, hypertension
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Kratak sadrzaj

Uvod. Na osnovu prisustva elevacije ST segmenta na EKG-u tokom akutnog
infarkta miokarda izvrsena je podjela na akutni infarkt miokarda sa ST ele-
vacijom (STEMI) i akutni infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI). Jedna
od metoda kojom je moguce odrediti uspjesnost reperfuzione terapije nakon
STEMI je odredivanje rezolucije ST segmenta. Rezolucija ST segmenta se prema
rezultatima dosadasnjih studija moze koristiti kao prognosticki parametar
koji predvida ishode nakon STEMI. Cilj rada je da utvrdi povezanost stepena
rezolucije ST segmenta i pojave neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja 30
dana nakon STEML

Metode. U studiju je bilo uklju¢eno ukupno 156 bolesnika, od kojih 134 lije¢eno
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom (PPCI) i 22 bolesnika
lije¢ena fibrinolitickom terapijom. Na osnovu 12-kanalnog EKG registrovanog
pri prijemu bolesnika i EKG poslije 90 £ 15 min nakon zavrsetka reprefuzione
terapije odredivan je stepen rezolucije ST segmenta po metodologiji Schrodera
i saradnika. Bolesnici su podijeljeni u 3 grupe prema veli¢ini rezolucije ST
segmenta: kompletna rezolucija ST segmenta (>70%), parcijalna rezolucija
(30-70%), bez rezolucije ST segmenta (<30%). Kao neZzeljeni kardiovaskularni
dogadaji su smatrani: smrtni ishod, reinfarkt, rekurentna angina, ponovna
revaskularizacija miokarda. Kontrolni pregled je bio baziran na intervjuu sa
bolesnikom, te na uvidu u medicinsku dokumentaciju.

Rezultati. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti prisustva bilo
kojeg nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja 30 dana nakon STEMI medu
podgrupama bolesnika sa kompletnom, parcijalno uspjesnom i neuspjesnom
reperfuzijom (smrt p=0,97; reinfarkt p=0,094; reishemija p=0,430; naknadna
revaskularizacija p=0,117).

Zakljucak. Rezolucija ST segmenta ne moze da posluzi kao prognosticki
parameter pojave ranih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

Kljuéne rijeci: rezolucija ST segmenta, neZeljeni kardiovaskularni dogadaji
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Uvod

Akutni infarkt miokarda predstavlja oblik
ispoljavanja ishemijske bolesti srca pracen
nekrozom miokarda koja je prouzrokovana
djelimi¢nom ili potpunom opstrukcijom kor-
onarnih krvnih sudova. Nekroza se javlja kao
posljedica disbalansa izmedu ponude i po-
traznje sréanog misica sa kiseonikom. Akutni
infarkt miokarda se moze elektrokardiografski
karakterisati pojavom ili odsustvom elevacije
ST segmenta. U odnosu na to svojstvo, izvrsena
je podjela na akutni infarkt miokarda sa ST ele-
vacijom (STEMI) i akutni infarkt miokarda bez
ST elevacije (NSTEMI) [1]. U patofizioloskom
smislu STEMI je prac¢en potpunom opstrukci-
jom koronarnih krvnih sudova, trombom ili
embolusom ¢iji je daleko najces¢i i najvazniji
mehanizam ruptura nestabilnog aterosklerot-
skog plaka. NSTEMI je, za razliku od njega,
pracen prolaznom potpunom opstrukcijom ili
djelimi¢nom opstrukcijom koronarnog krvnog
suda ¢ija prolaznost nije u mogucnosti da zado-
volji bazalne potrebe miokarda za kiseonikom
i drugim hranjivim materijama.

Posljednjih tridesetak godina se u svakod-
nevnoj klini¢koj praksi kao najvazniji oblik ter-
apije STEMI primjenjuje reperfuziona terapija.
Reperfuziona terapija akutnog infarkta podra-
zumjeva dva oblika: tromboliticku terapiju i
PPCI. PPCI obuhvata dvije osnovne procedure:
balon dilataciju i plasiranje stenta [1].

Procjena uspjesnosti reperfuzione terapije
je postupak koji je neophodan sa aspekta daljeg
odlucivanja o lije¢enje bolesnika, kao i u po-
gledu procjene prognoze bolesti. U praksi se za
ovu procjenu koriste: odredivanje Thrombol-
ysis In Myocardial Infarction (TIMI) protoka,
odredivanje stepena rezolucije ST segmenta,
pojava reperfuzionih aritmija te rana pojava
maksimalnih vrijednosti sré¢anih enzima. Iako je
TIMI 3 koronarni protok tradicionalno smatran
najpouzdanijim surogatom uspjesne reperfuz-
ije, pokazano je da je to neadekvatna mjera
miokardne perfuzije kod mnogih bolesnika
bez obzira kako je perfuzija postignuta [2,3].

Najdostupnije, i u isto vrijeme veoma ko-
risno klini¢ko sredstvo za odredivanje uspjeha
reperfuzione terapije nakon STEMI je stepen
rezolucije ST segmenta u odnosu na ST seg-
ment pri prijemu. Smatra se da je ST rezolucija
ogledalo tkivne i mikrovaskularne perfuzije i
da zbog toga moze biti bolji marker uspjesne

reperfuzije nego TIMI 3 [4]. U tom pravcu
govori i podatak da je nedostatak rezolucije
ST segmenta usprkos postignutom TIMI 3
protoku u epikardijalnim arterijama udruzen
sa povecanim rizikom od smrtnog ishoda [5].
Ipak jos uvijek nije sasvim jasno kako i da li
vrsta reperfuzione terapije uti¢e na stepen
rezolucije ST segmenta.

Rezolucija ST segmenta se koristi istovre-
meno i kao prognosticki faktor koji predvida
kratkotrajni i dugotrajni ishod pacijenata na-
kon STEMI [6]. Podaci o znacaju rezolucije
ST segmenta kao markera 30-dnevnog mor-
taliteta su kontradiktorni. U Danish trial in
acute myocardial infarction-2 (DANAMI 2)
studiji, ST rezolucija predvida nizi 30 dnevni
i dugotrajni mortalitet nakon fibrinolize, ali ne
inakon PPCI, dok u studiji Controlled Abcix-
imab and Device Investigation to Lower Late
Angioplasty Complications (CADILLAC) ona
to predvida i nakon PPCI [7,8].

U svakodnevoj praksi koristi se pet razlici-
tih metoda da bi se odredio nivo rezolucije
ST segmenta: (1) zbirni procenat rezolucije
ST segmenta preko vise odvoda, (2) rezolu-
cija ST segmenta u pojedina¢nom odvodu sa
maksimalnom bazi¢nom elevacijom ST seg-
menta, (3) apsolutni maksimum ST elevacije
prije procedure, (4) apsolutni maksimum ST
elevacije nakon procedure, (5) kategorijalna
varijabla bazirana nasparam maksimalne ST
elevacije postproceduralno [9].

U vedini studija rezolucija zbira elevacija
ST segmenta nakon reperfuzione terapije, bilo
PPCI ili trobmoliticke, je koristena da predvi-
di veli¢inu infarkta, funkciju lijeve komore,
shemu rasporeda epikardijalih krvnih sudova
i mortalitet [10-13].

Optimalne odsje¢ne vrijednosti, odnosno
grani¢ne vrijednosti procenta rezolucije ST
segmenta, koje se koriste za definisanje grupa
sa razli¢itom stepenom smrtnosti, odredene
su odgovarajucéim statisti¢ckim metodama [11-
16]. Primjena dvije odsje¢ne tacke omogucava
definiciju grupa sa visokom i niskom stopom
mortaliteta. Suma ST rezolucija se konven-
cionalno kategorizuje kao kompletna (=70%),
parcijalna(30%-70%), i bez rezolucije ST seg-
menta (<30%)[17].

Cilj rada je bio da se utvrdi povezanost
stepena rezolucije ST segmenta i pojave neZzel-
jenih kardiovaskularnih dogadaja (NKVD) 30
dana nakon STEMI infarkta.

10
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Metode rada

Istrazivanje predstavlja prospektivnu klinicku
studiju u kojoj su obradeni bolesnici lije¢eni
u koronarnoj jedinice Klinike za kardiologiju
Klinickog centra Srbije u Beogradu i Univer-
zitetske bolnice u Fo¢i u vremenskom periodu
od januara 2011. godine do aprila 2012. godine.
U istrazivanje su ukljuceni bolesnici sa
STEMI lijeceni fibrinolitickom terapijom ili
PPCI. Od ukupno 156 bolesnika, 134 bole-
snika je lije¢eno PPCI u koronarnoj jedinici
Klinike za kardiologiju KCS u Beogradu, a 22
bolesnika je lijeceno fibrinolitickom terapijom
u intezivnoj njezi Internog odjeljenja Univer-
zitetske bolnice Foca. Od 22 bolesnika koji su
lijeceni fibrinoliti¢kom terapijom 17 bolesnika
je lije¢eno tkivnim aktivatorom plazminogena
(T-PA), a 5 bolesnika streptokinazom (STK).
Od ukupne populacije bolesnika 115 (73,72%)
su bili muskarci, a 41 Zene (26,28%). Raspon
starosti bolesnika je bio od 36 do 95 godina, a
prosjecna starost 61 + 11,27 godina.
Kriterijumi za ukljuc¢ivanje u studiju su bili:
- Dijagnostikovan STEML. Inicijalna dijagno-
za STEMI je postavljena na osnovu podat-
ka o prisustvu anginoznog bola pracenog
elektrokardiografskim promjenama. EKG
promjene su podrazumjevale novonasta-
lu perzistentnu elevaciju ST segmenta u J
tacki u najmanje dva susjedna odvoda, pri
¢emu je elevacija u odvodima V2i V3 kod
muskaraca morala biti veéa od 0,2 mV i
0,15 mV kod Zena, i/ili vecéa od 0,1 mV u
drugim odvodima. Definitivna dijagnoza
infarkta je postavljena prisustvom pov-
ecanja koncetracije biohemijskih markera
ostecenja miokarda u serumu bolesnika.
Biohemijski markeri koji su koristeni za
definitivno postavljanje dijagnoze STEMI
su bili: troponin T, CK MB, kreatin fos-
fokinaza [14].
- Primjenjena reperfuziona terapija PPCl ili
fibrinoliticka terapija.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije su bili:
- Blok lijeve grane
- Zapoceta, ali ne i zavrsena primjena fibrin-
oliticke terapije zbog pojave komplikacija
- Nezabiljezen EKG 90 minuta nakon pocetka
reperfuzione terapije.

Stepen rezolucije ST segmenta odredivan

11

je po metodologiji Schrodera i sar. [11] na os-
novu standardnog 12-kanalnog EKG-a regis-
trovanog pri prijemu bolesnika i EKG poslije
90 £ 15 min nakon zavrsetka reperfuzione
terapije. Devijacija ST segmenta je mjerena
ruc¢no u J tacki kao zbir elevacija i depresija
ST segmenta do izoelektri¢ne ravni (izraZeno
umV, gdje je 1 mV=1mm) u svim odvodima,
izuzev aVR odvoda. Rezolucija ST segmenta
je izra¢unata po sljedecoj formuli: (2 elevacija
i depresija ST segmenta pri prijemu- 2 elevaci-
ja i depresija ST segmenta poslije 90 min)/Z
elevacija i depresija ST segmenta pri prijemu
x 100, izraZzeno u procentima (%). Za infarkt
prednjeg zida, ukupna devijacija ST segmenta
je suma ST elevacija u odvodimal,aVLiV1-V6
kojoj je dodata suma ST depresija u odvodima
II, I1I, aVF. Za infarkt donjeg zida ukupna ST
devijacija je suma ST elevacija u odvodima
I, III i aVF kojoj je dodata suma depresija u
odvodima V1-V4 [11].

Bolesnici su bili podijeljeni u 3 grupe prema
veli¢ini rezolucije ST segmenta: bolesnici sa
kompletnom rezolucijom ST segmenta (>70%),
sa parcijalnom rezolucijom ST segmenta (30-
70%) i bez rezolucije ST segtmenta (<30%).
Bolesnici su 30 dana nakon otpusta iz bolnice
bili podvrgnuti kontrolnom pregledu radi proc-
jene ucestalosti novih koronarnih dogadaja.
NKVD su smatrani: smrtni ishod, reinfarkt,
rekurentna angina, ponovna revaskularizacija
miokarda. Kontrolni pregled je prethodno tele-
fonski zakazivan i bio je baziran na intervjuu
i pregledu pacijenta. U slucajevima smrtnog
ishoda podaci su se dobijali heteroanamnesticki
ili pak registrovanjem smrtnog ishoda u to-
ku same hospitalizacije. Posebna paznja je
obracana na pitanja vezana za kriterijume za
definisanje prisustva rekurentne ishemije. Uv-
idom u medicinsku dokumentaciju koja je
bila dostupna na kontrolnom pregledu, kao
i prac¢enjem pacijenta tokom prvobitne hos-
pitalizacije dobijeni su podaci o preboljelom
reinfarktu miokarda nakon primarnog dogada-
ja. Reinfarkt miokarda je dijagnostikovan na
taj nacin sto je kod pacijenata kod kojih su
simptomi i klini¢ki znaci ukazivali na sumnju
reinfarkcije uradeno ponovno snimanje EKG i
odredivanje troponina T. Elektrokardiografski
znaci reinfarkta su bili ponovna pojava ST el-
evacije veca za 0,1 mV u odnosu na prethodni
nivo ST elevacije ili pak pojava novih patogno-
monic¢nih Q zubaca. Nakon utvrdivanja znak-
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ova na EKG koji ukazuju na sumnju pojave
reinfarkta uradeno je inicijalno odredivanje
troponina, a potom i naknadni uzorak troponi-
na odreden nakon 3-6 ¢asova. Porast troponina
veci od 20% u odnosu na inicijalni uzorak je
potvrdivao dijagnozu reinfarkta.

Prisustvo rekurentne angine je utvrdjeno
na osnovu registrovanja prisustva anginoznog
sindroma klase III i IV na osnovu kriterijuma
Kanadskog kardioloskog udruzenja (CCS). Kla-
sa III CCS podrazumjeva: znacajno ogranicenje
uobicajenih aktivnosti, odnosno pojavu an-
ginoznih tegoba pri pjesacenju 1-2 bloka po
ravnom ili penjanje uz stepenice do jednog
sprata pri normalnom hodu. Klasa IV CCS
oznacava nemogucnost obavljanja bilo kakve
tizicke aktivnosti bez anginoznih bolova ili
pak pojava angine u nizu [16].

Od statistickih testova koristen je x2 test.

Rezultati

Kod najveceg broja pacijenata lije¢enih PPCI
registrovana je kompletna rezolucija ST seg-
menta, dok u grupi pacijenata lije¢enih fibrin-
olitickom terapijom vecina je imala parcijalno
uspjesnu reperfuziju odnosno rezoluciju ST
segmenta (Tabela 1).

Tabela 1. Procenat uspjesnosti reperfuzionih procedura
mjereno na osnovu metode rezolucije ST segmenta

Stepen uspjesnosti perfuzije

Intervencija Ukupno
>70%  30-70% <30%

PPCI, 68 39 27 134

broj (%) (50,7%) (29,1%) (20,1%) (100%)

Fibrinoliza, 7 9 6 22

broj (%) (31,8%) (40,9%) (27,3%) (100%)

Ukupno, 75 48 33 156

broj (%) (481%) (30,8%) (21,2%) (100% )

PPCl-primarna perkutana koronarna intervencija

70
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Grafikon 1. Procenat ucestalosti novih kardiovaskularnih
dogadaja mjesec dana nakon STEMI u zavisnosti od
stepena rezolucije ST segmenta nakon primarne perku-
tane koronarne intervencije i fibrinolize

Ucestalost novih nezeljenih koronarnih
dogadjaja 30 dana nakon akutnog infarkta
prikazana je u tabeli 2.

U grupi bolesnika lije¢enih PPCI ucestalost
NKVD 30 dana nakon STEMI bila je manja u
odnosu odnosu na grupu pacijenata lijecenih
fibrinoliti¢kom terapijom. Najces¢i zabiljeZeni
NKVD u obje grupe bolesnika, bez obzira na
nacin reperfuzije, je rekurentna angina pek-
toris.

U grupi bolesnika lije¢enih PPCI najveca
ucestalost NKVD se srece u podgrupi sa od-
sustvom rezolucije ST segmenta, a najmanja u
podgrupi bolesnika sa kompletnom rezoluci-
jom ST segmenta. U grupi bolesnika lijecenih
fibrinolitickom terapijom najveca ucestalost
NKVD se sre¢e u podgrupi bolesnika sa par-
cijalnom rezolucijom ST segmenta, a najmanja
u podgrupi pacijenata sa kompletnom rezolu-
cijom ST segmenta. Iako naizgled postoji raz-
lika ucestalosti NKVD medu podgrupama sa
razli¢itim stepenom rezolucije ST segmenta
kod bolesnika lije¢enih PPCI, ipak ta razlika
nije statisti¢ki znacajna (x2=0,299 ; p=0,861).

Tabela 2. Ucestalost novih nezeljenih koronarnih dogadaja 30 dana nakon akutnog infarkta

Vrsta . Rekurentna o Ukupno bolesnika
terapije Smrt Reinfarkt angina pektoris Revaskularizacija sa NVKD

PPCI, 4 2 13 3 20/128

broj (%) (3,1%) (1,6%) (10,15%) (2,3%) (15,62%)
Fibrinoliza, 0 0 5 5 9/22

broj (%) (0%) (0%) (22,72%) (22,7%) (40,9%)

PPCI-primarna perkutana koronarna intervencija; NKVD-novi nezeljeni kardiovaskularni dogadaji
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Tabela 3. Povezanost stepena rezolucije ST segmenta
nakon reperfuzione terapije i u¢estalosti novih nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja

Stepen rezolucije
ST segmenta

Vrsta NKVD X2
>70%  30-70% <30%
n=73 n=45 n=32
Smrt 2 1 1 x2=0,06
p=0,97
Reinfarkt 0 2 0 X2=4,73
p=0,094
Reishemija 7 8 4 Xx2=1,689
p=0,430
N X2=4,29
Revaskularizacija 2 2 4 p=0,117

NKVD - novi neZeljeni kardiovaskularni dogadaji
Prikazan je broj bolesnika sa navedenim NKVD

Analizirana je znacajnost razlike u ucesta-
losti pojedinih NKVD u zavisnosti od stepena
rezolucije ST segmenta bez obzira o kojoj se
reperfuzionoj metodi radilo. Nije utvrdeno
da postoji statisticki znac¢ajna razlika u ucesta-
losti NKVD medu podgrupama bolesnika sa
razli¢itim stepenom rezolucije ST segmenta.

Diskusija

Prema rezultatima naSe studije uspjesnost
reperfuzije, procjenjivana samo na osnovu
rezolucije ST segmenta, kod navjeceg broja
bolesnika lije¢enih PPCI bila je kompletna,
dok je relativno najveci broj bolesnika lijecenih
fibrinolizom imao samo djelimi¢no uspjesnu
reperfuziju. NKVD su se prema ovoj studiji
javljali mnogo rjede u grupi bolesnika lije¢enih
PPCI. Uocava se i da u grupi bolesnika lije¢enih
PPCI oni koji imaju odsustvo rezolucije ST
segmenta imaju najvecu ucestalost jednog ili
vise NKVD. S druge strane, u grupi bolesnika
lije¢enih fibrinolitickom terapijom oni koji su
imali samo djelimi¢no uspjesnu reperfuziju
su najcescée bili podlozni NKVD. S obzirom
na rezultate ucestalosti NKVD kod bolesnika
lije¢enih fibrinolitickom terapijom, a koji su
imali samo djelimi¢no uspjesnu fibrinolizu,
moZe se postaviti pitanje da li i kako djelimi¢no
uspijela fibrinoliticka terapija utice na strukturu
i stabilnost aterosklerotskih plakova i koji je to
razlog koji ih ¢ini podloznijim za NKVD. Pitan-
je je, takode, kako odgovoriti na potrebe ovih
bolesnika u onim situacijama kada nije moguce

13

slijediti zvani¢ne kardioloske preporuke i kada
ne postoje mogucnosti da se bolesnik uputi
na perkutanu koronarnu intervenciju nakon
neuspjele fibrinolize. Analizom znacajnosti
razlike ucestalosti NKVD u podgrupama sa
razli¢itim stepenom rezolocije ST segmenta
nakon podvrgnutosti nekom od reperfuzionih
procedura nije uocena znacajnost razlike u
ucestalosti bilo kojeg od posmatranih NKVD.

Rezolucija ST segmenta se, kao $to je od ra-
nije poznato, koristi kao parametar na osnovu
kojeg se procjenjuje uspjesnost reperfuzione
terapije, ali se koristi i kao prognosticki faktor
koji predvida kratkotrajni i dugotrajni ishod
pacijenata nakon STEMI [18,19]. Rezultati po
pitanju znacaja rezolucije ST segmenta kao mar-
kera 30 dnevnog mortaliteta su kontraditorni.
U skorasnjim izvestajima iz randomizovane
DANAMI 2 studije, ST rezolucija predvida
nizi 30 dnevni i dugotrajni mortalitet medu
pacijentima koji su primili fibrinolizu, ali ne i
u onih koji su tretirani PPCI [14]. To je u supro-
tnosti sa rezultatima CADILLAC studije koja
je otkrila znacajnu vezu izmedu oporavka ST
segmenta na elektrokardiogramu snimljenom
4 h od PCl i oba 30 dnevnog i jednogodisnjeg
mortaliteta [9]. Takode, u Assessment of the
PEXilizumab in Acute Myocardial Infarction
studiji (APEX-AMI) utvrdena je veza izmedu
ranog oporavka ST segmenta (prosjecno 32
min poslije primarne PCI) i 90 dnevnog mor-
taliteta [20].

U nasoj studiji je, s obzirom da se radi o
maloj i vremenski ograni¢enoj studiji, posto-
jalo ogranicenje za upotrebu odgovarajucih
statistickih testova za odredivanje povezanosti
stepena rezolucije ST segmenta i ucestalosti
NKVD za svaku od reperfuzionih procedura
samostalno. Zbog toga je odluceno da se zbirno
za obje vrste reperfuzione terapije (PPCI i fi-
brinoliticka) provjeri da li stepen rezolucije
moze da posluZzi kao prognosticki faktor za po-
javu NKVD. Takva povezanost nije utvrdena ni
za jedan od neZeljenih dogadaja koji su praceni
u nasoj studiji. Za smrt kao NKVD znacajnost
razlike ucestalosti s obzirom na stepen rezolu-
cije ST segmenta je p=0,97, za reinfakrt p=0,094;
za rekurentnu anginu pektoris p=0,363 i za
naknadnu revaskularizaciju p=0,117. Rezolu-
cija ST segmenta se nije, dakle, pokazala kao
prognosticki marker ucestalosti NKVD nakon
30 dana. Moze se pretpostaviti da bi rezultati
bili drugaciji da je period pracenja pacijenata
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produzen na duzi vremenski period. Treba
imati u vidu i da je najcesce zabiljezeni NKVD
i u grupi bolesnika lije¢enih PPCI i u grupi
lije¢enih fibrinolitickom terapijom rekurentna
angina pektoris, te samim tim ovaj nezeljeni
dogadaj ima ogroman uticaj na rezultate studi-
je. Kao potencijalni razlozi pojave bolova nakon
obavljene reperfuzione procedure navode se:
restenoza, napredovanje bolesti i nepotpuna
revaskularizacija, ali postoji i ¢itav niz drugih
stanja koja nemaju vezu sa ishemijom miokarda
[17]. Do sada u svijetu nije razvijen jedinstven
dijagnosticki algoritam rekurentne angine pek-
toris nakon obavljene reperfuzione procedure
[17]. U razli¢itim studijama su predlagani ra-
zli¢iti dijagnosticki kriterijumi, pri ¢emu su
neki od njih prekomplikovani za upotrebu
u svakodnevnoj klini¢koj praksi. To ostavlja
otvorenim pitanje koliko se zaista pouzadno
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ST segment resolution as prognostic marker of new cardiovascular events after
myocadial infarction
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Introduction. Based on the fact whether ST segment elevation is present on the ECG, myocardial infarction
is divided into two groups: myocardial infarction with and without ST segment elevation. Determination
of ST segment resolution is one of the methods by which it is possible to estimate success of reperfusion
therapy. According to some studies ST segment resolution can be used as prognostic marker of short term
and long term prognosis. The objective of this study was to determine connection between ST segment
resolution and adverse cardiovascular events 30 days after STEMI.

Methods.156 patients have been included in this study, 134 patients treated by PPCI and 22 patients
treated by fibrinolysis. Based on the 12 channel ECG made before reperfusion and ECG made 90+15 min
after finishing reperfusion therapy ST resolution level was determined using Schroder methodology. All
patients have been split into three groups: complete ST resolution (>70%); partial ST resolution (30-70%),
without ST resolution (<30%). Death, re-infarction, recurrent angina and new revascularisation have
been viewed as new coronary events. The control examination of patients was based on an interview
and view into previous medical documentation.

Results. There was no significant incidence difference between new cardiac events among the groups
with the: complete, partials and without ST resolution (death p=0.97; re-infarction p=0.094; recurrent
ischemia p=0.430; new revascularisation p=0.117).

Conclusion. ST segment resolution cannot be used as prognostic parameter early adverse cardiovascular
events.

Keywords: ST segment resolution, new cardiovascular events
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Kratak sadrzaj

Uvod. Lokalizovani defekti retinalnog sloja nervnih vlakana (retinal nerve
fibre layer, RNFL) najcesce se javljaju u ranom glaukomu sa ucestalosé¢u oko
20%. Heidelberg Retina Tomograf (HRT 3) je konfokalna skening laser oftal-
moskopija dizajnirana kako bi olaksala objektivnu i kvantitativhu procjenu
papile i RNFL. Cilj rada je bio da ispitamo dijagnosti¢cku moguénost HRT 3
darazdvoji zdrave od ociju sa glaukomom i sa prisutnim lokalizovanim defe-
ktima RNFL i, da ustanovimo kako je stadijum oboljenja uticao na njegovu
dijagnosticku sposobnost.

Metode. Statisticki su analizirani podaci dobijeni pregledom HRT 3 i red-free
fotografijom fundusa 12 ociju sa glaukomom sa prisutnim lokalizovanim
defektima RNFL i 14 o¢iju zdravih ispitanika kontrolne grupe.

Rezultati. Mjera oblika ekskavacije (Cup Shape Measure, CSM) je parame-
tar koji je pokazao najvecu dijagnosti¢ku preciznost kako globalno (AUC:
0,88) tako i u sektorima javljanja lokalizovanih defekata RNFL (AUC: 0,85),
odnosno temporo-superiorno i temporo-inferiorno. U ranom i umjerenom
stadiju bolesti, skor vjerovatnoce glaukoma (Glaucoma Probability Score, GPS)
se pokazao kao sposobniji od Moorfields-ove analize regresije (Moorfields
Regression Analysis, MRA) da razdvoji o¢i sa glaukomom i lokalizovanim
defektima RNFL od zdravih i to sa relativno visokom senzitivnoséu (83% i
78%) u sektorima u kojima su bili prisutni lokalizovani defekti RNFL verifiko-
vani red-free fotografijom fundusa. Analiza RNFL prikazana na izvjeStaju
HRT 3 kao grafikon RNFL profila se pokazala kao statisti¢ki znac¢ajna da
ukaZze na prisustvo lokalizovanih defekata u odnosu na red-free fotografiju
papile i RNFL.

Zakljucak. Konfokalna skening laser oftalmoskopija primijenjena kod pacije-
nata sa ranim i umjerenim stadijumom glaukoma i prisutnim lokalizovanim
defektima RNFL, pokazala se kao pouzdana za otkrivanje morfologkih prom-
jena, a kao najbolji indikatori su se pokazali CSM i GPS.

Kljuéne rijeci: glaukom, lokalizovani defekti RNFL, HRT 3, red-free foto-
grafija fundusa
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Uvod

Primarni glaukom otvorenog ugla je hroni¢no
oboljenje karakterisano progresivnim gubit-
kom retinalnih ganglijskih celija koje vodi ka
strukturnom ostecenju retinalnog sloja nervnih
vlakana (retinal nerve fibre layer, RNFL) i
neuroretinalnog oboda papile optickog Zivca
(PNO) te posljedi¢nim specifi¢nim i progre-
sivnim oste¢enjem vidnog polja.
Glaukomski defekti RNFL mogu biti klin-
i¢ki prepoznati i prije promjena na PNO ili u
vidnom polju tako da je njihova evaluacija od
posebnog znacaja u dijagnostici ranog glau-
koma [1,2]. Mogu biti u vidu lokalizovanih
defekatai/ili u vidu difuznog gubitka aksona
retinalnih ganglijskih ¢elija [3,4]. Lokalizovani
defekti RNFL se prikazuju kao ostro ogranicena
tamna podrucdja, upravljena ka papili koju ne
moraju nuzno i da dodiruju [5]. Dva osnovna
tipa lokalizovanih defekata su defekt u vidu
procjepa (tamna polja, Sira od debljine kalibra
vecih peripapilarnih krvnih sudova, prate snop
nervnih vlakana i upravljena ka papili) i kli-
nasti defekt (uzi dio uz papilu koji se $iri kako
se udaljava od papile) [6] (Slika 1).
Lokalizovana ostecenja RNFL se ne nalaze
kod zdravih o¢iju [7], naj¢esce se javljaju kod
glaukoma, ali nisu njegov patognomonic¢an
znak, jer se javljaju i kod drugih okularnih
oboljenja kao $to su nearteriti¢na ishemicka
optikoneuropatija, toksoplazmotski retino-
horoiditis, opticki neuritis, dugotrajni papi-
loedem, druze papile, dijabeticka retinopatija
[8,9]. Prevalenca u glaukoma je oko 20% i to
najce$e kod normotenzivnog, potom kod pri-

Slika 1. Istovremena prisutnost lokalizovanog defekta
RNFL u vidu procjepa i u vidu klinastog defekta
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marnog glaukoma otvorenog ugla i najzad kod
sekundarnog glaukoma otvorenog ugla [10].
Cesce su prisutni u pocetnom stadiju glaukoma
i, u odnosu na PNO, naj¢esce su lokalizovani
temporo-inferiorno i temporo-superiorno [10].

Glaukomsko ostecenje PNO podrazumijeva
difuzno ili fokalno suzavanje neuroretinalnog
oboda praceno uvecanjem ekskavacije, pojavu
lokalizovanih , usjeka”, ili oboje [11].

U evaluaciji glaukomskih promjena, korak
dalje od fotografije papile je zadnjih godina
ucinjen sa tehnologijama vizualizacije, kao
Sto su opticka koherentna tomografija (opti-
cal coherence tomography, OCT) i skening
laser polarimetrija(scanning laser polarime-
try, SLP), razvijenim prvenstveno za evalu-
aciju RNFL. Osim njih, konfokalna skening
laser oftalmoskopija (confocal scanning laser
ophthalmoscopy, CSLO), koja je razvijena za
trodimenzijalnu kvantitativnu analizu i klas-
ifikaciju oblika papile optickog nerva, takode
moze da omoguci informacije o RNFL, posebno
evaluacijom visine i oblika konturne linije ili
kvalitativnom analizom slike refleksije peri-
papilarnog podrucdja [12].

Heidelberg retina tomograf 3 (HRT 3; Hei-
delberg Engineering GmbH, Dossenheim,
Germany) je konfokalna skening laser oftal-
moskopija koja omogucava mjerenje niza ster-
eometrijskih parametara PNO i pomoc¢u dva
Kklasifikacijska algoritma, o operatoru zavisna
Moorfields-ova analiza regresije (Moorfields
Regression Analysis, MRA) i noviji, o operatoru
nezavisan skor vjerovatnoce glaukoma (Glau-
coma Probability Score, GPS), daje procjenu
vjerovatnoce da li se radi o zdravoj ili struk-
turno izmijenjenoj papili [13]. MRA detektuje
difuzne i fokalne promjene neuroretinalnog
oboda, dok GPS analizira podatke 3- D oblika
papile i RNFL pomoc¢u najsavremenije metode
vjestacke inteligencije (Relevance Vector Ma-
chine). Osim globalne analize papile, HRT 3
daje mjerenja po sektorima, pruzajuci stere-
ometrijske parametre i klasifikacijske algoritme
za svaki od Sest prethodno redefinisanih sek-
tora [14]. Parametar, varijacija visine konture
(Height Variation Contour) oznacava visinu
retinalne povrsine duz konturne linije i mjera
je integriteta nervnog sloja retine. Na izvjesta-
ju HRT 3, prikazan je kao ,profil retinalnog
nervnog sloja” (RNFL Profile Graph) [13].

Uprkos dobroj ukupnoj dijagnosti¢koj
sposobnosti [15] i dobroj reproducibilnosti
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[16] CSLO, ustanovilo se da znacajan uticaj
na preciznost u diskriminaciji normalnih od
glaukomskih papila ima stadijum bolesti i
veli¢ina papile, pri ¢emu je niza senzitivnost u
ranim stadijumima bolesti i kod papila manje
povrsine, a niza specifi¢nost kod vecih papila
[17-19].

Cilj rada je bio da ispitamo dijagnosticku
sposobnost HRT 3 da razdvoji zdrave od ociju
sa glaukomom i ispitamo stepen senzitivnosti i
specifi¢nosti Moorfields-ove analize regresije i
skora vjerovatnoce glaukoma zavisno od stadi-
juma oboljenja. Takode, Zeljeli smo da ispitamo
postojanje topografske korelacija lokalizovanih
defekata RNFL vidljivih na fotografiji fundusa
i rezultata prikazanih na RNFL Profile Graph
HRT 3.

Metode rada

Prospektivnom studijom koja je sprovedena u
Kabinetu za glaukom Klinike za o¢ne bolesti,
UKC Banja Luka, prikupljani su i analizirani
podaci od 26 ispitanika (26 ociju), ukrstenih po
polu i starosti. Svi ispitanici su morali da budu
stariji od 30 godina, bez obzira na pol, da imaju
najbolje korigovanu vidnu o$trinu 0,5 (optotip
po Snellen-u) ili viSe, korigovanu sfernu refrak-
ciju od - 3 do + 3 dioptrija, a cilindri¢nu od - 1
do + 1 dioptrije. Gonioskopski nalaz je morao
da pokazuje otvoren komorni ugao.

Kontrolnu grupu je predstavljalo 14 zdra-
vih ispitanika volontera (14 o¢iju) kod kojih su
analizirani podaci desnog oka i koji su morali
da imaju intraokularni pritisak (IOP) oba oka
< 21 mmHg, obostrano uredan nalaz vidnog
polja, uredan nalaz papile o¢nog nerva i RNFL.

Ciljnu grupu je ¢inilo 12 ispitanika (12 oc¢iju)
sa dijagnozom primarnog glaukoma otvorenog
ugla, okularne hipertenzije ili normotenzivnog
glaukoma i sa prisutnim lokalizovanim defekti-
ma RNFL zabiljezenim fotografijom fundusa u
red-free osvijetljenju. Kriterijumi za iskljucenje
za obje grupe su: ranija trauma oka, upalni
proces, intraokularna laserska ili operativna
intervencija, znacajnije zamucenje optickih
medija, retinalno oboljenje ili neglaukomska
opti¢ka neuropatija kao i nemogucénost dobi-
janja reproducibilnog nalaza HRT.

Sve osobe su imale uraden kompletan oftal-
moloski pregled koji je obuhvatao anamnezu,
odredivanje vidne ostrine, autorefraktometr-

iju, biomikroskopski pregled, mjerenje IOP
Goldmanovim aplanacionim tonometrom,
gonioskopiju, pregled o¢nog dna u medika-
mentoznoj midrijazi pri standardnom i red-free
osvjetljenju, fotografiju fundusa fundus-kamer-
om (Zeiss Visucam) u koloru i red-free osvijetl-
jenju (zeleni filtar), HRT 3.0 i automatizovanu
perimetriju (Octopus 900 pro (Haag-Streit),
program G Standard/ W-W / Normal). Di-
jagnoza ispitanika ciljne grupe je postavljena
na osnovu klini¢kog pregleda, strukturnih i
funkcionalnih promjena.

Analizom vidnog polja ocijenjivani su in-
deks prosje¢nog gubitka (MD) i kvadratni ko-
rjen indeksa varijanse gubitka (sLV). Ispitanici
ciljne grupe su podijeljeni u tri grupe na osnovu
stadijuma defekta vidnog polja i svrstani u
grupu ranog (MD < 6 dB), umjerenog (MD 6
-12 dB) ili uznapredovalog (MD > 12 dB) sta-
dijuma na osnovu klasifikacije po Hodapp-u i
po preporuci Smjernica Evropskog udruzenja
glaukomatologa [20]. Rezultati nalaza vidnog
polja o¢iju sa preperimetrijskim glaukomom
su analizirani kao rani stadijum oboljenja. Na
osnovu povrsine diska odredene pomoc¢u HRT
3.0, papile su klasifikovane kao: mala (< 1,63
mm?), prosjecna (1,63-2,43 mm?) i velika (>
2,43mm?).

Na fundus-fotografiji papila je podijeljena
na 6 segmenata koji topografski odgovaraju
segmentima kod MRA i GPS. Segment u kojem
je bio vidljiv lokalizovani defekt je markiran i
topografski definisan kao temporo-superiorni,
temporalni, temporo-inferiorni, nazalno-inferi-
orni, nazalni ili nazalno-superiorni i kao takav
je bio analiziran.

Primjenom HRT 3.0 analizirani su stere-
ometrijski parametri: povrsina papile (Disc
Area), povrsina ekskavacije (Cup Area), pov-
rsina neuroretinalnog oboda (Rim Area), odnos
ekskavacija/povrsina papile (Cup/Disc Area
Ratio), odnos neuroretinalni obod/povrsina
papile (Rim/Disc Area Ratio), zapremina ek-
skavacije (Cup Volume), zapremina neuroret-
inalnog oboda (Rim Volume), mjera oblika
ekskavacije (Cup Shape Measure-CSM), sredn-
ja debljina sloja nervnih vlakana retine (Mean
RNFL Thickness), povrsina presjeka retinalnog
sloja nervnih vlakana (RNFL Cross Sectional
Area) i kontura varijacije visine (Height Varia-
tion Contour). Analizirani su i parametri GPS
analize: strmost neuroretinalnog oboda (Rim
steepnes), veli¢ina ekskavacije (Cup size) i nu-
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mericki GPS (Glaucoma Probability). Rezultati
dobijeni na RNFL Profile Graph su analizirani
po redefinisanim segmentima PNO koji su u
topografskoj korelaciji sa lokalizovanim defe-
ktom. Svi rezultati HRT su klasifikovani kao
izvan normalnih granica (<99,9% intervala
predvidanja kod zdravih ispitanika), grani¢ni
(izmedu 95% i 99% intervala predvidanja) i
u granicama normale (> 95% intervala pred-
vidanja). Stereometrijski parametri, MRA i
GPS analizirani su za papilu globalno kao i
za svaki pojedinacni sektor papile.

Statisti¢ka obrada svih parametara vrsena je
koristenjem statistickog paketa SPSS ver. 19.0:
deskriptivna statistika za opisivanje uzorka,
Receiver operating characteristic (ROC) kri-
va za procjenu senzitivnosti i specifi¢nosti i
hi-kvadrat goodness-of-fit test. Kao statisticki
znacajna razlika smatran je rezultat za p <0,05.

Rezultati

Analizirano je 26 ispitanika, 12 ispitanika (12
ociju) ciljne i 14 ispitanika (14 o¢iju) kontrolne
grupe. Demografski podaci, standardna devija-

cija topografije HRT 3 i veli¢ina papile prikaza-
ni su u tabeli 1. Statistickom analizom nije bilo
znacajne razlike u polnoj i starosnoj distribuciji
medu grupama. Utvrdena je statisticki znacajna
razlika u veli¢ini papile medu grupama, pri
¢emu je srednja vrijednost povrsine papile bila
manja kod kontrolne grupe.

U ciljnoj grupi, primarni glaukom ot-
vorenog ugla imalo je 10 (83,3 %) pacijenata,
anormotenzivni glaukom i okularnu hiperten-
ziju po 1 (8,3 %) pacijent. Kod pacijenata sa oku-
larnom hipertenzijom, uocen je lokalizovani
defekt RNFL S$to je zadovoljilo kriterijum za
ukljucenje u studiju i pacijent je dalje opservi-
ran kao rani stadijum preperimetrijskog glau-
koma. Podjela na osnovu stadijuma oboljenja
i veli¢ine papile prikazana je u tabeli 2. Nije
bilo pacijenata sa uznapredovalim stadijumom
oboljenja.

Stereometrijski parametri HRT koji su po-
kazali statisticku znacajnost (p<0,05) globalno
i kod svih sektora su: cup area,cup/disc area
ratio, rim/disc area ratio, cup volume i cup
shape measure. Njihove vrijednosti AUC (eng.
Area Under the Curve - povrsina ispod ROC
krive) su bile iznad 0,70 odnosno, od solidne do

Tabela 1. Demografski podaci, standardna devijacija Heidelberg Retina Tomograf 3 (HRT 3) skena i veli¢ina papile

ciljna kontrolna p vrijednost
Broj ispitanika 12 14
Starost, godine 57(x7) 60 (£8) 0,52
Pol (zenski/muski) 10/2 (83,3%/6,7%) 9/5 (64,3%/35,7%) 0,27
SD HRT 3 skena(pm) 13,50 + 2,84 16,29 £5,37 0,23
HRT 3 disc area (mm2) 2,31+0,23 1,96 £ 0,28 <0,001

HRT3 = Heidelberg Retinal Tomograph 3; SD = standardna devijacija; HRT 3 disc area = veli¢ina papile

Tabela 2. Opis grupa zavisno od stadija oboljenja i veli¢ine papile

Broj Vidno polje MD (dB) Vidno polje sLV (dB) Povrsina papile (mm?)

Stadij oboljenja

rani 9 3,49+1,76 4,48 +1,70

umjereni 3 8,67 +1,18 6,07 £ 0,60

kontrolni 14 0,92 +0,98 1,88 £ 0,24
Veli¢ina papile

mala 1 1,41+0

umjerena 19 2,03+0,21

velika 6 2,51+0,07

MD- indeks prosje¢nog gubitka ; sLV- kvadratni korjen indeksa varijanse gubitka ; dB- decibel
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odli¢ne, ¢ime je dokazana njihova sposobnost
da razdvoji dvije grupe pacijenata. Najvise
vrijednosti AUC su bile za stereometrijske
parametre cup volume (0,79-0.86) i cup shape
measure (0,74 - 0, 89). Statisticka analiza je
pokazala statisticke znacajnosti (p<0,05) GPS
dijagnostickih parametara numericki glaucoma
probability i cup size kod svih sektora, s na-
pomenom da su vrijednosti AUC za sve sektore
parametra numericki glaucoma probability
bile izvrsne, odnosno od 0,92-0,95. Rezultati
su prikazani u tabeli 3.

Kod ranog stadijuma bolesti, senzitivnost
parametra MRA je bila ujednacena za sve se-
ktore, 67%, kao i specifi¢nost, 33%. Kod um-
jerenog stadijuma, senzitivnost MRA je bila
niska i uglavnom ujednacena od 30-39%, dok
je specifi¢nost bila, od 61% do 70% u tempo-

ro-inferiornom sektoru. Senzitivnost GPS-a
kod ranog stadijuma oboljenja je bila najvisa u
temporo-superiornom i temporo-inferiornom
sektoru (83% 178%), dok je specifi¢nost bila u
svim sektorima jednaka, 33%. Kod umjerenog
stadijuma oboljenja, senzitivnost GPS iznosi
67%, a specificnost raste i ujednacena je za
sve sektore (83%) sem za temporo-superiorni
sektor (70%). Tabela 4 prikazuje rezultate.
Kod ciljne grupe, lokalizovani defekti
RNFL, kod 3 oka su bili istovremeno prisutni
u dva sektora (temporo-superiornom i tempo-
ro-inferiornom) dok kod ostalih 9 o¢iju su bili
prisutni u samo jednom sektoru. Svilokalizovani
defekti, ukupno 15, su pojedina¢no analizirani.
Od mogucih 6 prethodno definisanih sektora,
defekti su uoceni u 2 sektora i to, 8 (53,3 %)
u temporo-superiornom sektoru, a ostalih

Tabela 3. Povrsina ispod Receiver Operating Characteristic krive ( AUC) i 95% interval poverenja (95% CI) za
razdvajanje zdravih od o¢iju sa glaukomom koriste¢i Heidelberg Retina Tomograf 3 (HRT 3) globalne i sektoraste

stereometrijske parametre

Stereometrijski Segment
parametri global temporal ~ tmp-sup tmp-inf nasal nsl-sup
cup area 0,81 0,83 0,77 0,8 0,77 0,74
(0,61-1) (0,67-1) (0,56-0,99)  (0,61-0,99)  (0,5-0,99) (0,5-0,97)
rim area 0,63 0,7 0,6 0,57 0,44( 0,53
(0,4-0,85) (0,48-0,92)  (0,38-0,83)  (0,34-0,8) 0,21-0,67) (0,3-0,76)
cup/disc area ratio 0,79 0,79 0,74 0,77 0,75 0,73
(0,59-1) (0,6-0,97) (0,51-0,96)  (0,57-0,97)  (0,52-0,98)  (0,5-0,96)
rim/disc area ratio 0,8 0,79 0,74( 0,77 0,75 0,73
(0,59-1) (0,6-0,97) 0,52-0,96) (0,57-0,97)  (0,52-0,98)  (0,55-0,97)
cup volume 0,79 0,82 0,81 0,82 0,83 0,83
(0,57-1) (0,62-1) (0,61-1) (0,63-1) (0,66-1) (0,65-1)
rim volume 0,72 0,72 0,66 0,61 0,68 0,68
(0,5-0,93) (0,52-0,93)  (0,44-0,88)  (0,39-0,83)  (0,47-0,89)  (0,46-0,9)
height variation contour 0,7 0,7 0,61 0,7 0,48 0,35
(0,49-0,9) (0,51-091) (0,39-0,83)  (0,49-0,91)  (0,24-0,72)  (0,13-0,58)
CsM 0,88 0,89 0,85 0,85 0,74 0,7
(0,74-1) (0,77-1) (0,7-1) (0,69-1) (0,55-0,93)  (0,5-0,91)
mean RNFL thickness 0,74 0,57 0,76 0,63 0,75 0,8
(0,53-0,94)  (0,34-0,8) (0,57-0,95)  (0,42-0,85)  (0,55-0,94)  (0,61-0,99)
RNFL cross sectional area 0,68 0,51 0,68 0,56 0,69 0.75
(0,47-0,9) (0,29-0,74)  (0,47-0,88)  (0,34-0,79)  (0,49-0,9) (0,55-0,96)
GPS parametri
Rim steepnees 03 0,32 0,23 0,36 0,38 0,33
(0,08-052)  (0,11-0,54)  (0,02-0,44) (0,14-0,59) (0,15-0,6) (0,1-0,56)
Cup size 0,92 0,82 0,9 0,83 0,78 0,93
(0,79-1) (0,65-1) (0,75-1) (0,66-1) (0,59-0,97)  (0,82-1)
s 0,94 0,95 0,93 0,92 0,95 0,93
Glaucoma probability 0841)  (086-1)  (079-1)  (079-1)  (0871)  (0,81-1)

GPS = Glaucoma probability score; CSM = cup shape measure; RNFL = retinalni sloj nervnih vlakana;
tmp-sup = temporo-superiorno; tmp-inf = temporo-inferiorno; nsl-sup = nazalno-superiorno; nsl-inf = nazalno-inferiorno
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Tabela 4. Senzitivnost i specificnost Moorfields-ove analize regresije i skora vjerovatnoce glaukoma zavisno od

stadija oboljenja

rani stadij oboljenja

umjereni stadij oboljenja

Sektor MRA GPs MRA GPs

Senz. Spec. Senz. Spec. Senz. Spec. Senz. Spec.
global 67% 33% 70% 33% 39% 61% 67% 83%
temporal 67% 33% 61% 33% 39% 61% 67% 83%
tmp/sup 67% 33% 83% 33% 35% 65% 67% 70%
tmp/inf 67% 33% 78% 33% 30% 70% 67% 83%
nasal 67% 33% 57% 33% 39% 61% 67% 83%
nsl/sup 67% 33% 70% 33% 39% 61% 67% 83%
nsl/inf 67% 33% 70% 33% 35% 65% 67% 83%

Senz. = sentitivnost; Spec. = specifi¢nost; MRA = Moorfildsova regresiona analiza; GPS = Glaucoma probability score

7 (46,6 %) u temporo-inferiornom sektoru.
Uradeno je poredenje sa rezultatima do-
bijenim analizom RNFL Profile Graph-a po
sektorima javljanja 15 lokalizovanih defekata
vidljivih fotografijom i dobijeni su sljedeci re-
zultati. RNFL Profile Graph-om identifikovano
je 9 (60 %) defekata sa rezultatom grani¢noi3
(20 %) sa rezultatom van granica normale. Za
ostala 3 (20 %) ocijenjeno je da su u granicama
normale. Rezultati su prikazani u tabeli 5.
Upotrebom hi-kvadrat goodness-of-fit testa
ispitali smo da 1i postoji jednaka distribucija
u ispitivanim kategorijama, Sektor javljanja
lokalizovanog defekta RNFL na fotografiji fun-
dusai Korelacija sa RNFL Profile Graph-a HRT
3, i utvrdeno je postojanje statisticki znacajne
razlike za varijablu Korelacija sa RNFL Profile

Graph HRT 3, x2(1) = 5,40, p < 0.05.

Diskusija

U odsustvu druge okularne patologije, i kod
jos nedovoljno razvijenih sigurnih znakova
ostecenja u vidnom polju ili na papili optickog
nerva, prisustvo lokalizovanih defekata RNFL
visoko je prediktivno za dijagnozu ranog glau-
koma. Konfokalna skening laser oftalmoskopija
je tehnika vizualizacije dizajnirana kako bi
olaksala objektivnu i kvantitativhu procjenu
papile i retinalnog sloja nervnih vlakana.
Ovom studijom smo ispitali dijagnosti¢ku
mogucnost HRT 3 da razdvoji zdrave od o¢iju
sa glaukomom i sa prisutnim lokalizovanim

Tabela 5. Topografska analiza lokalizovanih defekata retinalnog sloja nervnih vlakana (RNFL) na fotografiji fundusa
i korelacija sa rezultatima prikazanim na RNFL Profile Graph-u HRT 3

Sektor javljanja lokalizovanih

Korelacija sa RNFL

Ciljna grupa defekta RNFL na fotografiji fundusa Profile Graph-a HRT 3

1 tmp-sup, tmp-inf normalno i tmp-sup i tmp-inf

2 tmp-sup grani¢no

3 tmp-sup, tmp-inf van gr. norm. i tmp-sup i tmp-inf
4 tmp-sup granicno

5 tmp-sup grani¢no

6 tmp-inf grani¢no

7 tmp-sup grani¢no

8 tmp-inf, tmp-sup van gr. norm. tmp-inf, grani¢no za tmp-sup
9 tmp-inf grani¢no

10 tmp-inf grani¢no

11 tmp-sup normalno

12 tmp-inf grani¢no

tmp-sup = temporo-superiorno; tmp-inf = temporo-inferiorno; van gr, norm. = van granica normalnog
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defektima RNFL i analizirali kako je stadi-
jum oboljenja uticao na njegovu dijagnosti¢ku
sposobnost.

U nasem uzorku nadena je statisticki znaca-
jnarazlika (p <0,05) medu grupama za srednju
vrijednost veli¢ine papile, pri ¢emu su vrijed-
nosti bile manje kod kontrolne grupe. Brojne
studije su procjenjivale uticaj veli¢ine papile na
dijagnosticku preciznost imidzing tehnologije
kod glaukoma[17-19]. Ve¢ina ovih studija je
izvrsila podjelu glaukomskih pacijenata na
podgupe ovisno o veli¢ini papile i poredili su
vrijednosti dijagnosti¢ke preciznosti izmedu
razli¢itih subgrupa. Medutim, ovakav pristup
moze dovesti do znacajnog gubitka sposob-
nosti u otkrivanju signifikantnih razlika [21].
Kako se u nasoj studiji radi o malom uzorku
ispitanika, pri ¢emu je od ukupnog broja bila
svega jedna papila po veli¢ini klasifikovana kao
mala i Sest klasifikovanih kao velike, statisticka
obrada ovakvog uzorka zavisnog od veli¢ine
papile dala bi rezultate koji bi se morali uzeti s
velikom rezervom. Zbog toga je u nasoj studiji
vréena procjena dijagnosticke sposobnosti HRT
3 urazdvajanju zdravih od oc¢iju sa glaukomom
zavisno od stadijuma oboljenja.

Stereometrijski parametri koji su se poka-
zali kao statistic¢ki najznacajniji u razdvajanju
o¢iju sa glaukomom od zdravih (AUC iznad
0,70), kako globalno tako i sektorasto su: cup
area, cup/disc area ratio, rim/disc area ratio i
cup volume. Sli¢ni rezultati su objavljeni i od
strane Ferrerasa i sar. [22] i Jindala i sar. [23].
CSM je parametar koji je pokazao najvecu di-
jagnosticku preciznost kako globalno (AUC:
0,88) tako i u sektorima u kojima su bili vidl-
jivi lokalizovani defekti RNFL-a (AUC: 0,85),
odnosno temporo-superiorno i temporo-infe-
riorno. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa
nekoliko studija [24,25] u kojima je sugerisano
da se CSM moze sa velikom dijagnostickom
preciznosc¢u upotrijebiti za razdvajanje normal-
nih od o¢iju sa ranim glaukomskim ostecenjem,
kaoida supromjene CSM u statisti¢ki znaca-
jnoj korelaciji sa progresijom lokalizovanih
defekata RNFL [26] . Na osnovu rada Durakana
isar. [27], CSM je jedini parametar nezavisan
od promjenjivih varijabli kao $to su zZivotna
dob, poli veli¢ina papile. To mu dodatno daje
na znacaju kada je u pitanju nas uzorak kod
koga smo imali statisti¢ki znacajnu razliku u

prosjecnoj veli¢ini papila dvije grupe.

Kada je u pitanju statisticka analiza GPS,
vrijednosti AUC su za numericki glaucoma
probability bile izvrsne, odnosno od 0,92-0,95,
Sto ga svrstava u visoko znacajan parametar za
diskriminaciju o¢iju sa glaukomom od zdravih
ociju. Sli¢no je i kod drugih studija [14-16, 23].

Pri utvrdivanju senzitivnosti i specifi¢nosti
MRA i GPS u zavisnosti od stadijuma oboljenja,
dobijeni rezultati upucuju na prednost GPSu
odnosu na MRA u prepoznavanju prisustva
glaukoma, kako u ranom tako i u umjerenom
stadijumu oboljenja, kao i potrebu da se vise
da na znacaju sektorastoj analizi GPS, prije
nego globalnoj. I drugi autori su dobili sli¢cne
rezultate [22,28,29].

Lokalizovani defekti RNFL verifikovani
fotografijom fundusa bili su prisutni u dva
sektoraito, 8 (53,3 %) u temporo-superiornom
sektoru, a ostalih 7 (46,6 %) u temporo-inferi-
ornom sektoru, $to je u korelaciji i sa drugim
studijama [8-10].

U izvjestaju HRT 3, analiza parametra vari-
jacija visine konture je prikazana kao RNFL
Profile Graph. Ako je oste¢enje RNFL veoma
lokalizovano, grafik RNFL profila se moze
veoma kratko i duboko ,spustiti” u zonu
abnormalnosti. Ovo moze ukazati na rana,
fokalna ostec¢enja koja mogu proci neopazeno
pri globalnoj analizi, ¢ak i od strane MRA [30].
Statisticka analiza naseg uzorka upucuje na
dobru dijagnosti¢ku sposobnost RNFL Profil
Graph-a u prepoznavanju lokalizovanih defe-
kata RNFL vidljivih na fotografiji fundusa.

Uocavamo dva moguca ogranic¢enja ove
studije. Prvo je predstavljeno malim uzorkom
ispitanika $to moZze dovesti do relativno
sirokih granica pouzdanosti u procjeni odno-
sa povrsine pod ROC krivom, senzitivnosti i
specifi¢nosti. Zbog toga su potrebne studije
sa ve¢im uzorkom kako bi se omogucila pre-
ciznija procjena dijagnosticke tacnosti. Drugo,
unasem uzorku, povrsina papile glaukomskih
ociju je bila ve¢a nego u zdravih, $to moze
da utice na dijagnosticku sposobnost MRA i
GPS. U studijama drugih autora je nadeno da
su glaukomske papile bile vec¢e povrsine u
poredenju sa zdravim kontrolnim o¢ima [19].
Najvjerovatnije objasnjenje za ovu razliku u
veli¢ini papila je u odabiru uzorka jer se glau-
kom mnogo teZe prepoznaje kod malih papila.
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Zakljucak

CSM je parametar koji je pokazao najvecu di-
jagnosticku preciznost kako globalno (AUC:
0,88) tako i u sektorima u kojima su bili vidljivi
lokalizovani defekti RNFL (AUC: 0,85), odnos-
no temporo-superiorno i temporo-inferiorno. U
ranom i umjerenom stadijumu bolesti, GPS se
pokazao kao sposobniji u poredenju sa MRA da
razdvoji oci sa glaukomom i sa lokalizovanim
defektima RNFL od zdravih i to sa relativno
visokom senzitivnos¢u(83% i78%) u sektorima
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Sensitivity of confocal scanning laser ophthalmoscopy parameters in glaucoma
patients compared to healthy population

Bojana Marki¢', Milka Mavija', Emira Ignjati¢', Vesna Ljubojevic?

!Clinic of Ophthalmology, University hospital Clinical Centre Banja Luka, Faculty of Medicine, University
of Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Faculty of Medicine, University of Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Localized retinal nerve fiber layer defects (RNFL) usually occur in early glaucoma with
frequency of about 20%. Heidelberg Retina Tomograph (HRT 3) is a confocal scanning laser ophthal-
moscopy designed to facilitate objective and quantitative assessment of the optic nerve head and RNFL.
The aim of this study was to investigate the diagnostic ability of HRT 3 to discriminate between healthy
and glaucoma patients with localized RNFL defects and to determine how the stage of disease affected
its diagnostic ability.

Methods.14 eyes from healthy subjects and 12 glaucoma patients with localized RNFL defects underwent
imaging with the HRT 3 and red-free photography of fundus. The results were statistically analyzed.

Results. Cup Shape Measure (CSM) is a parameter that showed the highest diagnostic accuracy globally
(AUC 0.88) and in sectors where we found localized RNFL defects (AUC 0.85), superotemporally and
inferotemporally. In the early and moderate stages of the disease, GPS algorithms showed better diag-
nostic accuracy to separate glaucoma patients with localized RNFL defects comparing with the MRA,
with a relatively high sensitivity (83 % and 78 %) in the sectors with present localized RNFL defects on
red - free fundus photography. RNFL Profile Graph report proved to be statistically significant to indicate
the presence of localized RNFL defects.

Conclusion. Confocal scanning laser ophthalmoscopy (HRT 3), applied in patients with early and
moderate stages of glaucoma and present localized defects of the retinal nerve fiber layer, showed good
diagnostic ability to detect the presence of disease, with CSM and GPS as the most important indicators.

Keywords: glaucoma, localized RNFL defects, HRT 3, red- free fundus photography
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Kratak sadrzaj

Uvod. Anemija usljed deficita Zeljeza je veoma vazan javno-zdravstveni
problem i ima veliki uticaj na zdravlje stanovnistva. Svjetska zdravstvena
organizacija (5Z0O) procjenjuje da je viSe od 30% stanovniStva anemicno, od
kojih se 50% moze pripisati anemiji usljed nedostatka Zeljeza. Smatra se da
su ovi podaci SZO najprecizniji i da su odraz globalne anemije. Zemlje bez
obavljenih istrazivanja treba ohrabriti da prikupljaju podatke. Baze podataka
pruzaju pouzdan metod za pracenje napretka ka eliminaciji anemije i efikas-
nost trenutne strategije za kontrolu anemije. Cilj rada je bio da se utvrdi uticaj
generativnog perioda kod Zena na pojavu sideropenijske anemije.

Metode. Istrazivanje je proteklo kao prospektivna, opservaciona, kohortna
studija u JZU Doma zdravlja u Banja Luci. Istrazivanje je obuhvatilo 236 Zena
u generativnom periodu i u postmenopauzi. Podaci su prikupljeni na osnovu
klinickog pregleda i laboratorijskih nalaza koji su popunjeni u upitnik diza-
jniran za potrebe istrazivanja. Anketni upitnik je baziran na Klinickom vodi¢u
za anemiju koji je izdalo Ministarstvo zdravlja i socijalne zastite Republike
Srpske 2009. godine.

Rezultati. Zene u generativnom periodu su oboljele od anemije u 79,2%
slucajeva, a Zene u postmenopauzi u 20,8 %. Znacajno veci procenat Zena gen-
erativnog perioda, koje navode da su prihodi njihovog domacdinstva dovoljni
za troskove ishrane, se nalazi u kategoriji umjerenog rizika (2-3 faktora rizika
za nastanak sideropenijske anemije u generativnhom periodu), za razliku od
Zena Ciji prihodi nisu dovoljni za toskove ishrane,a koje se u ve¢em procentu
nalaze u kategoriji sa najve¢im stepenom rizika.

Zakljuéak. Zene u generativnom periodu u vecem procentu oboljevaju od
sideropenijske anemije u odnosu na Zene u postmenopauzi. Karakteristike
generativnog perioda su bile uzrok pojave sideropenijske anemije, jer nije bilo
razlike u koriStenju namirnica bogatih Zeljezom i socioekonomskom statusu
kod Zena u generativhom periodu u odnosu na zZene u postmenopauzi.

Kljucne rijeci: sideropenijska anemija, generativni period, ishrana

Uvod usljed hemoragije, hemolize ili

smanjenja proizvodnje crvenih
Anemija se definiSe kao apso-  krvnih zrnaca. Po kriterijumuma
lutno smanjenje ukupne mase  Svjetske zdravstvene organizaci-
eritrocita. Nastaje sekundarno je (SZO), anemija se definise kao
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koncentracija hemoglobina (Hgb) u krvi niza
od 130g/1 ili hematokrit (Hct) nizi od 39%
kod odraslih muskaraca, odnosno Hgb niZi od
120g/1ili Het nizi od 37% kod odraslih Zena [1].

Najcesci uzrok deficita Zeljeza su hroni¢na
okultna krvarenja iz gastrointestinalnog trakta
i krvarenja u toku menstrualnog ciklusa. Kod
Zena, sideropenijska anemija kao posljedica
hroni¢nog gubitka Zeljeza je najces¢a u repro-
duktivnoj dobi zbog menstrualnih gubitaka
i trudnoce [2]. Dnevni gubitak Zeljeza kod
muskaraca i Zena van menstrualnog ciklusa
iznosi 1 mg. U toku menstruacije dnevni gu-
bitak Zeljeza je veci za 0,6-2,5%. Zenska osoba
prosjecne tjelesne tezine (60 kg) moze gubiti
dodatnih 10 mg Zeljeza u toku menstrualnog
ciklusa, ali gubitak moze biti veci od 42 mg
po ciklusu zavisno od obima i duZine trajanja
ciklusa. Potreba za Zeljezom u toku trudnoce
iznosi oko 700 mg. U toku trudnoce u fetus i
posteljicu prelazi 1,5 mg Zeljeza dnevno [3].

Anemija usljed deficita Zeljeza je veoma
vazan javno-zdravstveni problem i ima veliki
uticaj na zdravlje stanovnistva. Svjetska zdra-
vstvena organizacija (SZO) procjenjuje da je
vise od 30% stanovnistva anemi¢no, od kojih se
50% moze pripisati anemiji usljed nedostatka
Zeljeza [4]. U SAD prevalenca sideropenijske
anemije je 2% kod odraslih muskaraca, 9-12%
kod odraslih bijelih zena i do 20% kod Zena
africkog porijekla [1].

Mada je anemija prepoznata kao javno-zdra-
vstveni problem prije mnogo godina, bilo je
malo napretka u rjeSavanju tog problema.
Globalna prevalenca anemije i dalje je visoka.
Procijenjeno je da je oko dvije milijarde ljudi
u svijetu anemic¢no, uglavnom u siromasnim
zemljama treceg svijeta [5]. Smatra se da su ovi
podaci SZO najprecizniji i da su odraz globalne
anemije. Zemlje bez obavljenih istrazivanja
treba ohrabriti da prikupljaju podatke. Baze
podataka pruzaju pouzdan metod za pracenje
napretka ka eliminaciji anemije i efikasnost
trenutne strategije za kontrolu anemije [6-7].

Cilj istrazivanja je da se utvrdi uticaj gen-
erativnog perioda kod Zena na pojavu sider-
openijske anemije.

Metode rada

U istrazivanje je ukljuceno 236 Zena, od kojih je
187 u generativnom periodu, a 49 u postmen-

opauzi u JZU Doma zdravlja u Banjaluci. Po-
datke je skupljalo deset specijalista porodi¢ne
medicine. Ljekari su ispitivali sve pacijentkinje
koje su se iz bilo kog razloga javile u ambu-
lantu, a dijagnostikovana im je sideropenijska
anemija. Podaci su prikupljeni na osnovu klin-
ickog pregleda ilaboratorijskih analiza, ankete
o navikama u ishrani i svi su unijeti u upitnik,
dizajniran za potrebe istraZivanja.

Anketni upitnik je baziran na Klinickom
vodic¢u za anemiju koji je izdalo Ministarstvo
zdravlja i socijalne zastite Republike Srpske,
2009. godine. Prvi dio anketnog upitnika se
odnosi na socio-ekonomski status ispitanika,
drugi dio na ishranu, a tre¢i na zdravstveni
status pacijenatkinja.

Dio anketnog upitnika koji se odnosi na
socio-ekonomski status ispitanika i ishranu je
baziran na upitniku koji je koristen u Projektu
,Istrazivanje zdravlja stanovnistva Republike
Srpske”, koji su proveli Ministarstvo zdravlja
i socijalne zastite, JZU Institut za javno zdra-
vstvo Republike Srpske i EURO HEALTH
GROUP.

Na osnovu karakteristika generativnog
perioda napravljen je skor rizika generativnog
perioda. Skor rizika generativnog perioda se
ra¢unao na osnovu nivoa zastupljenosti jednog
od cetiri rizika za nastanak sideropenijske
anemije vezanih za generativni period Zene:
trajanje ciklusa, obilnost ciklusa, redovnost
ciklusa i broj poroda. Za svaku ispitanicu u
generativnom periodu izvr$eno je ocjenjivanje
zastupljenosti jednog od rizi¢nih faktora. Sum-
iranje odgovora na sva Cetiri pitanja dobijen je
skor na osnovu kojeg su ispitanice razvrstane
u tri kategorije prema zastupljenosti faktora
rizika (prva - do 1 faktor rizika, druga - 2 do
3 faktora i, tre¢a - sva Cetiri faktora rizika).
Tablice skora rizika generativnog perioda smo
uporedili sa socio-ekonomskim stanjem i na-
vikama ishrane Zena generativnog perioda.

Upotreba namirnica bogatih Zeljezom se
racunala sumiranjem odgovora o ucestalosti
upotrebe namirnica bogatih Zeljezom (riba,
piletina, jaja, mesne preradevine, meso). Krajnji
skor se ra¢unao na osnovu formule [(dobijeni
sirovi skor-5)/20]*100. Ve¢i skor odrazava
vedi nivo konzumiranja namirnica bogatih
Zeljezom i obratno.

Upotreba namirnica siromasnih Zeljezom
se rac¢unala sumiranjem odgovora o ucesta-
losti upotrebe namirnica siromasnih Zeljezom
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(leguminoze, zelena salata). Krajnji skor se
rac¢unao na osnovu formule [(dobijeni sirovi
skor-2)/8]*100. Veci skor odrazava veci nivo
konzumiranja namirnica siromasnih Zeljezom
i obratno.

Rezultati

Istrazivanju je obuhvatilo 187 (79,2%) zena
u generativhom periodu i 49 (20,8 %) Zena u

Tabela 1. Ucestalost i karakteristike potencijalnih faktora
rizika za nastanak sideropenijske anemije u generativnom
periodu

n %
3-4 dana 48 25,7%
Trajanje 5-6 dana 80 42,8%
ciklusa duze 59 31,6%
ukupno 187 100,0%
da 113 60,4 %
Obilnost ne 35 18,7%
ciklusa umjeren 39 20,9%
ukupno 187 100,0%
da 87 46,5%
ii‘fg;’an"“ ne 100 53,5%
ukupno 187 100,0%
da 133 71,5%
Porod ne 53 28,5%
ukupno 186 100,0%

postmenopauzi.

U tabeli 1 analizirane su karakteristike
generativnog perioda. Najveci broj Zena se
izjasnio da ciklusi traju 5-6 dana. U odnosu
na obilnost ciklusa najveci broj zena imalo
je obilne cikluse (60,4%). Neredovne cikluse
imalo je 53,5% ispitanica generativnog perioda.
Sto se ti¢e poroda 71,5 % Zena generativnog
perioda je imalo porod. Zene u generativnom
periodu su najcesce navodile ¢etrnaestu godinu
za pojavljivanje menarhe (11-18 godina) i dva
poroda (1-7).

Tabela 2 pokazuije da je jedan faktor rizika
imalo 17,2 % ispitanice, a Cetiri faktora rizika
36,6% ispitanica. Znacajno veci procenat Zena
generativnog perioda, koje navode da su priho-
di njihovog domacinstva dovoljni za troskove
hrane, se nalazi u kategoriji umjerenog rizika
(2-3 faktora rizika), za razliku od Zena ¢iji pri-
hodi nisu dovoljni za toskove hrane,a koje se u
vecem procentu nalaze u kategoriji sa najvecim
stepenom rizika. Navedena razlika je statisticki
znacajna (x?=7,718, p<0,05).

U tabeli 3 moZemo uociti, na osnovu vrijed-
nosti F (ANOVA), da nema statisticki znacajne
razlike u konzumiranju namirnica bogatih
Zeljezom medu grupama Zena sa razlic¢itim
stepenom rizika generativnog perioda.

Studentovim t-testom izvrSena je analiza
nivoa koristenja namirnica bogatih, odnosno
siromasnih Zeljezom kod Zena u generativhom
periodu i postmenopauzi. Zene u generativnom

Tabela 2. Odnos skora rizika generativnog perioda i socio-ekonomskog stanja

1 faktora rizika 2 -3 faktorarizika 4 faktorarizika Ukupno
n % n % n % n %
Da li su prihodi domacinstva u Da 20 18,3% 58 532% 31  284% 109 100,0%
prethodnoj godini bili dovoljni Ne 12 15,6% 28 36,4% 37 48,1% 77 100,0%
za troskove hrane? Ukupno 32 172% 86  462% 68 366% 186 100,0%
x?=7,718, p < 0,05
Tabela 3. Navike u ishrani i skor faktora rizika generativnog perioda
n x +SD* F P
>1 faktora rizika 33 47,07 + 15,27
Namirnice bogate Zeljezom 2-3 faktora rizika 86 51,31 £13,22 2,23 0,110
4 faktora rizika 68 47,35+ 11,75
Ukupno 187 49,12 +13,18
>1 faktora rizika 33 40,53 + 15,94
o . 2-3 faktora rizika 86 42,44 + 15,61 1,44 0,239
Namirnice siromasne Zeljezom .
4 faktora rizika 68 38,23 + 14,47
Ukupno 187 40,57 + 15,30

*aritmeticka sredina * standardna devijacija skora upotrebe namirnica bogatih, odnosno siromasnih Zeljezom
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Tabela 4. Upotreba namirnica bogatih i siromasnih Zeljezom u odnosu na generativni period

Period n x *SD* t P
.y L generativni 187 49,12+ 13,18 3,22 0,002
Namirnice bogate Zeljezom
postmenopauza 49 40,68 +£17,06
L . generativni 187 40,57 1530 1,01 0,312
Namirnice siromasne Zeljezom
postmenopauza 49 38,01 £17,49

*aritmeti¢ka sredina + stadnardna devijacija skora upotrebe namirnica bogatih, odnosno siromasnih Zeljezom

periodu postizu veci skor, tj. vise konzumiraju
namirnice bogate Zeljezom u poredenju sa
Zenama u postmenopauzi. Navedena razlika
je statisticki znacajna (t=3,222, p<0,05).

Diskusija

Nase istrazivanje je pokazalo da je statisticki
znacajno veci broj Zena oboljelih od sideropeni-
jske anemije u generativnom periodu u odnosu
na Zene u postmenopauzi ( 79,2%: 20,8 %). Sto
se tice karakteristika Zena u generativnom
periodu, najveci broj Zena je prvi ciklus dobio
u ¢etrnaestoj godini Zivota. Najveéi procenat
ispitanica je imao cikluse koji traju 5-6 dana,
a najmanyji broj je odgovorio da traju 3-4 dana.

Kada uporedimo Zene u generativhom
periodu i postmenopauzi mozemo uociti da
je anemije kod Zena u generativnom periodu
uzrokovana karakteristika generativnog perio-
da povezanih sa gubitkom Zeljeza (karakteris-
tike menstrualnog ciklusa, dobijanje menarhe,
broj poroda).

U Sjevernoj Americi i Evropi, nedostatak
Zeljeza je naj¢es¢i kod Zena u reproduktivhom
dobu i javlja se kao manifestacija krvarenja.
U zavisnosti od kriterijuma za dijagnozu ne-
dostatka Zeljeza oko 4-8% premenopauzalnih
Zena ima anemiju. Kod muskaraca i Zena u
postmenopauzi nedostatak Zeljeza se javlja
rijetko [8]. Devedeset Zena u generativhom
periodu je odabrano prema njihovoj uobica-
jenoj ishrani crveno meso, perad-riba, vegetar-
ijanci. Nije pronadena veza izmedu ukupnog
unosa Zeljeza i statusa Zeljeza u organizmu, ali
je menstrualni gubitak bio znacajan prediktor
za nastanak sideropenijske anemije [8].

Studija Harvey isar. [9] je pokazala takode
da su Zene u generativnhom periodu u pov-
ecanom riziku za oboljevanje od sideropenijske
anemije. Cilj studije je bio da pokaZe uticaj
ishrane i gubitka Zeljeza putem menstrualnog
ciklusa na status Zeljeza u organizmu Zena. U

nasem istrazivanju smo utvrdili da su Zene u
generativnom periodu statisticki zna¢ajno vise
koristile namirnice bogate Zeljezom u odnosu
na Zzene u postmenopauzalnom periodu, a
oboljevale su u znatno ve¢em procentu od
sideropenijske anemije.

Velika opservaciona kohortna studijia
Women’s Health Initiative (WHI-OS) obuh-
vatila je 3 676 Zena u postmenopauzi, starosti
od 50-79 godina. Studija je imala za cilj da ispita
vezu izmedu ishrane i prevalence anemije kod
postmenopauzalnih Zena. Anemija je defin-
isana kod 5,5% kohorte. Studija je pokazala
da je neadekvatan unos hranjivih supstanci
udruZen sa povecanim rizikom za nastanak
anemije kod postmenopauzalnih Zena. Zene sa
identifikovanom anemijom su imale smanjen
unos proteina, folata, vitamina C, vitamina
B12, Zeljeza i crvenog mesa [10].

Medu ispitanicama sa razli¢itim stepenom
generativnog rizika nije pronadena znacajna
razlika u nivou koristenja namirnica bogatim
zeljezom. Navedena razlika nije statisticki
znacajna ni u pogledu konzumiranja namirnica
koje nisu bogate Zeljezom. Ta¢nije, nivo skora
za upotrebu namirnica bogatih i siromasnih
zeljezom se djelimi¢no razlikuje medu ispi-
tanicima sa razli¢itim nivoom rizika, ali bez
statisticke znacajnosti.

Zakljucak

Zene u generativnom periodu u veéem procen-
tu oboljevaju od sideropenijske anemije u od-
nosu na Zene u postmenopauzi. Karakteristike
generativnog perioda povezane sa gubitkom
zeljeza su bile uzrok pojave sideropenijske ane-
mije, jer nije bilo razlike u koristenju namirnica
bogatih Zeljezom i socioekonomskom statusu
kod Zena u generativhom periodu u odnosu
na Zene u postmenopauzi.
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The authors declare no conflicts of interest.
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Sideropenic anemia in generative period of women: research results in Health
Center Banja Luka

Biljana Djuki¢!, Sandra Hoti¢ Lazarevic?, Daliborka Tadi¢?, Dalibor Mihajlovi¢!

"Health Center Banjaluka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
2Clinical Center Banjaluka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Anemia due to iron deficiency is an important public health problem and has an impor-
tant effect on the population. The World Health Organization (WHO) estimates that more than 30% of
population is anemic, of which 50% is attributable to anemia due to iron deficiency. It is believed that
these WHO data are the most accurate and reflect the global anemia. Countries without the conducted
research should be encouraged to collect data. Databases provide a reliable tool for monitoring progress
towards the elimination of anemia and the effectiveness of current strategies to control anemia. The
aim of this study was to evaluate the impact of the generative period in women on the occurrence of
sideropenic anemia.

Methods. The study passed a prospective, observational, cohort study in Public Health Centre in Banja
Luka. 236 women of childbearing potential and postmenopausal women participated in the exploration.
Data were collected according to clinical and laboratory findings that are filled in the questionnaire,
designed for research purposes. The questionnaire was based on clinical guidelines for anemia, which
is issued by the Ministry of Health and Social Welfare of the Republic of Serbia, 2009.

Results. Women of childbearing potential are suffering from anemia in 79.2% of cases, compared to 20.8%
in postmenopausal women. A significantly higher percentage of women in premenopausal period, who
stated that their household income is sufficient for the cost of food is categorized as moderate risk (2-3
risk factors), as opposed to women whose income is not sufficient to feed costs at all, and who are at the
higher percentage in the category with the highest risk level.

Conclusion. Women of childbearing potential were more likely to suffer from sideropenic anemia when
compared to postmenopausal women. Characteristics of the generative period were the cause of sidero-
penic anemia because there was no difference in the use of iron-rich foods and socioeconomic status in
women of childbearing potential in relation to postmenopausal women.

Keywords: iron deficiency anemia, childbearing, nutrition
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Ucestalost i karakteristike infekcija
urinarnog trakta kod djece u prvoj
godini zivota hospitalizovane na
Klinici za djecje bolesti Banja Luka
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Stoisavljevi¢-Satara?, Duska Jovi¢?, Krsto Jandri¢!, Svjetlana
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Kratak sadrzaj

Uvod. Infekcije urinarnog trakta (IUT) su poslije respiratornih, najé¢esce infe-
kcije u dje¢jem uzrastu.Cilj rada je bio utvrditi ucestalost urinarnih infekcija,
njihove etioloske i klini¢ke osobitosti kod djece u prvoj godini Zivota, koja su
hospitalizovana na Klinici za djecje bolesti tokom jednogodisnjeg perioda.

Metode. IstraZivanje je provedeno u periodu od 01.01.2010. do 31.12.2010. god.
na Klinici za djecje bolesti Banja Luka. Analizirano je ukupno 126 pacijenata
uzrasta 0-12 mjeseci kod kojih je verifikovana IUT. Svi pacijenti su podijeljeni
u 4 starosne grupe (I: 0-28 dana Zivota; II: 29 dana-3 mjeseca; I1I: 4-8 mjeseci;
IV: 9-12 mjeseci). Ispitanici su podvrgnuti ispitivanjima koja su, zavisno
od indikacija, obuhvatala laboratorijske i mikrobioloske testove, ultrazvuk
abdomena i mikcionu cistouretrografiju.

Rezultati. Djeca hospitalizovana zbog IUT u prvoj godini Zivota ucestvuju
u strukturi ukupnog hospitalnog morbiditeta sa 3,18%. Infekcije se cesce
javljaju kod djecaka, sto je posebno izrazeno u novorodenackom periodu,
(79% djecaka prema 21% djevojcica). Infekciju po tipu akutnog pijelonefritisa
imaloje 110 (87,3%) djece. Kod 50% dojenc¢adi IUT se ispoljila u prva 3 mjeseca
zivota, zatim od 4-8 mjeseca. Najces¢i izolovan uropatogen je Escherichia coli
(52,38%), oblik terapije parenteralni (96,03 %), a ukupno trajanje terapije 8-10
dana. Na ultrazvu¢nom pregledu abdomena znake prosirenog pijelokanalnog
sistema imalo je 31,75% djece. Od ucinjene 43 mikcione cistouretrografije
vezikoureteralni refluks je naden u 23,2% djece.

Zakljucak. IUT su se najcesce javljale u prva 3 mjeseca zivota, po tipu akutnog
pijelonefritisa sa nespecifi¢cnom simptomatologijom, ¢esc¢e kod djec¢aka. Na-
j¢es¢i uropatogen je bila Escherichia coli, a nacin lije¢enja parenteralni. Vezik-
oureteralni refluks je naden kod 23,2% djece kod koje je uc¢injena mikciona
cistouretrografija.

Kljucne rijeéi: infekcije urinarnog trakta, novorodencad, dojenc¢ad, akutni
pijelonefritis
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Uvod

Infekcije urinarnog trakta (IUT) su poslije res-
piratornih, najé¢esce infekcije u djecjem uzrastu,
na ¢iju prevalencu znacajno utic¢e pol i dob
djeteta. Pod pojmom IUT podrazumijeva se
niz klini¢kih poremecaja i stanja - od asimp-
tomatske bakteriurije do pijelonefritisa, koje
imaju zajednic¢ku karakteristiku - prisustvo
signifikantnog broja bakterija u urinu. IUT
mogu da ukaZzu na postojanje strukturnih ili
neurogenih nenormalnosti urinarnog trakta
i mogu da budu uzrok oziljne nefropatije sa
njenim dugoro¢nim klini¢kim sekvelama - hi-
pertenzijom, proteinurijom, komplikacijama u
trudnodi i hroni¢nom insuficijencijom bubrega
[1-3].

Kumulativni rizik obolijevanja od simpto-
matske uroinfekcije tokom djetinjstva iznosi
2-8% [4-6]. Do sedme godine Zivota bakteri-
oloski potvrdena IUT je nadena kod 7,8% dje-
vojc¢icaikod 1,6-2,8% djecaka, a do 16. godine
kod 11% djevojcica i oko 3,5% djecaka [7,8].
Vrhunac ucestalosti prve IUT pada u prvu
godinu zivota. U prvih 6 mjeseci Zivota IUT
su ¢esce kod djecaka, a potom se uc¢esce kod
djevojcica progresivno povecava, $to se obja-
$njava anatomskim karakteristikama. Najcesci
uzrocnik IUT je uropatogena Escherichia coli
(E.coli) koja se izoluje u 70-80% slucajeva, a od
ostalih Gram negativnih bakterija Proteus spp.,
Klebsiella- Enterobacter spp., Pseudomonas spp.
Od Gram pozitivnih bakterija najzastupljeniji
je Enterococcus, nesto rjede Staphylococcus au-
reus, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
grupe B [9].

Klini¢ka slika IUT zavisi od lokalizacije
infekcije i uzrasta djeteta. Infekcija gornjeg
dijela urinarnog trakta sa afekcijom parenhima
bubrega se klasifikuje kao akutni pijelonefri-
tis (APN). Klini¢ka dijagnoza APN postavlja
se kad postoji poviSena tjelesna temperatura
iznad 38,5°C, sistemski poremecaji, uz pov-
iSene laboratorijske parametre ( SE>35; CRP>25
mg/1; leukocitoza sa neutrofilijom, leukoci-
turija i leukocitni cilindri). Infekcija po tipu
akutnog cistitisa je ograni¢ena na donji dio
urinarnog trakta [10].

IUT se moze klinicki ispoljiti nespecifi¢nim
znacima i simptomima, pogotovo kod do-
jencadi. Vrijedi pravilo da, sto je dijete mlade,
to su simptomi manje specifi¢ni. U novor-
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odenackom uzrastu najcesc¢e se manifestuje
kao APN, pracen febrilnosc¢u i drugim znacima
septikemije: letargija, iritabilnost, povracanje,
dijareja, odbijanje hrane, slabo napredovan-
je, produZzena hiperbilirubinemija, pa c¢ak i
konvulzije [7]. Kod dojencadi i manje djece
IUT se moze manifestovati samo povisenom
tjelesnom temperaturom. Stoga je bakterioloski
pregled urina neophodan kod sve febrilne
djece, narocito dojencadi [11].

Dijagnoza UI temelji se na nalazu prave
bakteriurije definisane monokulturom sa >
105 bakterija u mililitru urina dobijenog po-
mocu Cistog srednjeg mlaza ili vrecice [10-12].
Mije$ana kultura sa dvije i vise izolovanih
bakterija sigurni je znak onecis¢enja. Metode
prikupljanja urina razlikuju se prema dobi
djece, pouzdanosti i invazivnosti samog pos-
tupka. Plasti¢ni sakuplja¢ (vrecica) uobicajen
je postupak prikupljanja urina u dojencadi
i djece bez uspostavljene kontrole mokren-
ja. Vrec¢icom dobijen urin ima najvisu stopu
zagadenja zbog cega ima prijedloga da se u
dojencadi sa suspektnom U], a prije zapocete
antibiotske terapije uzme kateter urin ili u¢initi
suprapubicna aspiracija [1,13]. Medutim, uz
sve poznate nedostatke, vrecica ostaje i nadal-
je najprihvatljivija metoda u svakodnevnom
radu [12].

Cilj rada je bio utvrdivanje ucestalosti uri-
narnih infekcija kod hospitalizovane djece u
prvoj godini Zivota, distribucije prema polu i
dobnoj strukturi, analiziranje tipova infekcija
urinarnog trakta, klini¢kih i laboratorijskih
karakteristika, terapijskog pristupa, te iden-
tifikovanje anatomskih abnormalnosti koje
predisponiraju infekciju.

Metode rada

Radom je obuhvaceno 126 pacijenata oba pola,
uzrasta od 0 do 12 mjeseci, sa dijagnozom IUT,
koji su hospitalizovani na Klinici za djecije
bolesti KBC Banjaluka u vremenskom peri-
odu od 01.01.2010. do 31.12.2010. U radu su
koristeni podaci iz medicinske dokumentac-
ije (istorije bolesti, otpusna pisma, protokoli)
Klinike za djecije bolesti Banja Luka.

Svi pacijenti su podijeljeni u 4 starosne
grupe (I: 0-28 dana Zivota; II: 29 dana-3 mjese-
ca; III: 4-8 mjeseci; IV: 9-12mjeseci). Ispitivana
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su djeca oba pola u prvoj godini zivota (79
muske i 47 zenske dojencadi) kod kojih je klin-
ickim i laboratorijskim pregledom dokazana
IUT, bez obzira na lokalizaciju te infekcije (APN
ili cistitis). Svi pacijenti su podvrgnuti uobica-
jenim dijagnostickim procedurama, ukljuc¢ujuci
ultrazvuéni (UZ) pregled abdomena i mikcionu
cistouretrografiju (MCUG) u slu¢ajevima gdje
je bilo medicinskih indikacija. UZ abdomena
raden je svoj djeci pri prvoj, a MCUG pri kon-
trolnim hospitalizacijama.

Pacijenti su obradeni kroz anamnezu (pov-
iSena tjelesna tempratura >38,5°C rektalno,
izmijenjena boja i/ili miris urina, povracanje),
tizikalni pregled (znaci dehidratacije, znaci
spinalnog disrafizma), kao i laboratorijske par-
ametre. Djeca su evaluirana u smislu postojanja
sljedecih laboratorijskih parametara:

- Hematoloski: sedimentacija eritrocita (SE),
kompletna krvna slika (KKS), vrijednosti
C-reaktivnog proteina (CRP);

- Urinarni: leukociturija (broj leukocita =5
kod muske, odnosno =10 kod Zenske djece,
u vidnom polju velikog uvecanja);

- Mikrobioloski: nalaz kulture urina (2x)
uzetog pomocu plasti¢ne vrecice uz pre-
thodno adekvatnu toaletu genitalija vodom
i sapunom (signifikantna bakteriurija >
100 000 bakterija u 1 ml svjezeg urina). Iden-
tifikacija bakterija vrsena je zasijavanjem
na gotove hromogene hranljive podloge
firme BioMérieux (Francuska), a testovi
osjetljivosti na antimikrobne lijekove, disk
metodom na ¢vrstoj Miieller-Hintonovoj
hranljivoj podlozi.

UZ pregled abdomena je raden svoj djeci
od prvog do treceg dana hospitalizacije, na
aparatu Siemens (Sonoline Versa Pro) pomoc¢u
dvije sonde (konveksna od 3,5 MHz i linearna
od 5,0 MHz). Zavisno od UZ nalaza pacijenti
su podijeljeni u tri grupe: uredan UZ nalaz
abdomena; znaci upale bubrega bez dilatacije
pijelokaliksnog sistema ( PKS); znaci prosirenja
PKS>5mm.

Indikacije za MCUG su bile: infekcija po
tipu APN, patoloski UZ nalaz urotrakta, re-
cidivirajuce infekcije urinarnog trakta. Radena
je na RTG aparatu Siemens Siregraph CF. Kon-
trastno sredstvo koje je koristeno za MCUG
je Ultravist 370, proizvodac Bayer Njemacka.
Kod pacijenata sa dokazanim VUR izvrSena

je analiza u odnosu na polnu zastupljenost i
u odnosu na stepen refluksa (I-V).

U terapijskom smislu izvr$ena je analiza
pacijenata s obzirom na vrstu i nacin primjene
terapije: parenteralna terapija (jedan ili dva
antibiotika, ceftriakson i/ili aminoglikozidi);
kombinovana parenteralna i peroralna terapija
(aminoglikozidi, cefalosporini I ili II gener-
acije); peroralna terapija (cefalosporini I ili
IT generacije, trimetoprim/sulfametoksazol).

Svi podaci su prikazani kroz broj pojava i
procentualnu zastupljenost. Uporedni rezultati
prema polu ispitanika su prikazani pomocu
unakrsnih tabela. Za uporedivanje razlika iz-
medu grupa koristen je X? test kontigencije
(sa Yates-ovom korekcijom). Kao statisticki
znacajne uzimane su vrijednosti u kojima je
p <0,05.

Za statisticku analizu, te tabelarne i graficke
prikaze rezultata koristen je sljedeci software:
SPSS 16.0 for Windows; MS Office Word 2007
i MS Office Excel 2007.

Rezultati

U toku jednogodisnjeg perioda (01.01.2010.-
31.12.2010 god.) na Klinici za djecje bolesti u
Banja Luci hospitalizovano je ukupno 3968
pacijenata, od kojih su 28,17 % bila djeca uz-
rasta do 1 godine. Broj djece koja su bolnicki
lije¢ena zbog infekcije urinarnog trakta u prvoj
godini zivota iznosio je 126 ili 3,18 % u odnosu
na ukupan broj hospitalizovane djece, odnos-
no 11,2% u odnosu na djecu do godinu dana
starosti.

Od ukunog broja djece sa IUT (126), infe-
kciju je u novorodenackom period ispoljilo 34
(26,98%) djece, a u dojenackom period 73,02%
(Tabela 1).

IUT su zastupljenije kod djecaka tokom
prve godine Zivota (62,7 %), nego kod djevojcica
(37,3%). Pomenuta razlika je statisticki znacajna
(X*5,562; p<0,031). To je posebno izrazeno u
prvom mjesecu Zivota, sa zastupljenoséu od
79,41% IUT kod djecaka, gdje postoji visoko
statisticki znacajna razlika (p<0,001), dok se
od drugog do dvanaestog mjeseca Zivota ova
razlika izmedu djecaka i djevoj¢ica znacajno
smanjuje (56,52% djecaci; 43,48% djevojcice; p
=0,211) (Tabela 2).
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Tabela 1. Broj pacijenata sa infekcijom urinarnog trakta u prvoj godini zivota u odnosu na ukupan broj hospital-

izovanih pacijenata u toku jednogodisnjeg perioda.

Lijeceni pacijenti Broj pacijenata % od ukupnog broja
Ukupan broj pacijenata hospitalizovanih zbog IUT u prvoj godini Zivota 126 3,18
djeca u novorodenackom periodu 34 0,86
djeca u dojenackom periodu 92 2,32
Broj hospitalizovane djece uzrasta 0-12 mjeseci 1118 28,17
Ukupno hospitalizovanih pacijenata u 2010. godini 3968 100,00
Tabela 2. Ucestalost infekcija urinarnog trakta prema
polu i starosnoj dobi ispitanika
Pol
Infekcije o Ukupno 7o 603
urinarnog Muski Zenski 60 1 |
k 50 A 39.7
fraita Broj % Broj % Broj 10 Y] e
U prvom 27 7941 7 2059 34 g 5 - | 15.9
mjesecu zivota ! ! 20 | 11.9
10 - | I
©d 2. do 12. 52 5652 40 4348 93 R ‘ ‘ ‘ ‘
mjeseca Zivota T >38.5°C Izmjenjena Povracanje  Znaci Znaci
boja/ miris dehidratacije spinalnog
Ukupno 79 62,70 47 37,30 126 urina disrafizma

X2 5,56; df: 1; p:0,031

Najvedi broj oboljele dojencadi pripadao
je starosnoj grupi od 4. do 8. mjeseca Zivota
(37,3%), zatim grupi novorodencadi (26,98%),
tre¢a po ucestalosti je II grupa (29.dan do 3
mjeseca 3,02%, a najmanyji broj je zapazen u gru-
piod9.do12. mjeseca zivota (12,7%)(X*=15,651,
p<0,001). Od ukupnog broja posmatrane djece
sa IUT, njih 50% ispoljilo je infekciju u prva tri
mjeseca zivota, a zatim se ucestalost javljanja
IUT postepeno smanjuje.

Najcesce izolovan uropatogen je Escherichia
coli (52,38%), a od ostalih uzro¢nika slijede
Klebsiella spp. (7,94%), Proteus mirabilis (1,59%)
i Pseudomonas aeruginosa (0,79%). Kontam-
iniranih uzoraka je bilo 4,76%.

Najces¢i simptomi i znaci IUT u prvoj god-
ini zivota prikazani su na grafikonu 1. PoviSena
tjelesna temperatura je najkonstantniji simptom
(60,32%), znaci dehidratacije su prisnutni u
39,68% dojencadi, zatim slijedi izmijenjena boja
imiris urina (21,43%), znaci spinalnog disrafiz-
ma (15,87%) i povracanje (11,90%) (Grafikon 1).

Od posmatranih laboratorijskih parametara
na pocetku bolesti, CRP je bio povisen u 72,22%
slucajeva, leukocitozu sa neutrofilijom imalo
je 57,94% djece, a povisenu SE eritrocita 46,83 %
djece. Od elemenata u urinu koji upucuju na
IUT, najvec¢u dijagnosti¢ku vrijednost ima leu-
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T- tjelesna temperature izmjerena rektalno

Grafikon 1. Simptomi i znaci pri prijemu

kociturija 79,37%, zatim slijedi signifikatna
bakteriurija (> 10°) kojaje u prvoj urinokulturi
postojala kod 59,52%, a u drugoj kod 15,08%
djece (Tabela 3).

Prema klini¢ko-laboratorijskim kriterijumi-
ma, infekciju po tipu APN imalo je 110 (87,3%)
djece, a svega 16 (12,7%) po tipu akutnog cis-
titisa. Najcesc¢e primjenjivani oblik terapije je
parenteralni (93,65%), zatim slijedi peroralni
oblik terapije (3,97%), dok je kombinovana
parenteralna i peroralna terapija bila zastupl-
jena u 2,38% slucajeva. Najveci broj oboljelih

Tabela 3. Laboratorijski nalazi djece hospitalizovane
zbog infekcije urinarnog trakta u prvoj godini Zivota

Laboratorijski nalazi Broj %
Leukocitoza sa neutrofilijom 73 57,94
Povisene vrijednosti CRP(> 25 mg/1) 90 72,22
Povisene vrijednosti SE (>35 mm/h) 59 46,83
Leukociturija u sedimentu urina 100 79,37
I urinokultura: signifikantna

bakteriurija (>10°%) 75 59,2
IT urinokultura: signifikantna 19 15,8

bakteriurija (>10°)

CRP - C reaktivni protein; SE - sedimentacija eritrocita



Infekcije urinarnog trakta kod djece u prvoj godini Zivota

Tabela 4. Ucestalost tipova infekcije urinarnog trakta,
vrsta primjenjene tarapije i duzina hospitalizacije

Tabela 5. Nalaz mikcione cistouretrografije kod djece sa
infekcijom urinarnog trakta u prvoj godini zivota

Tip infekcije Broj pacijenata % Pol
- L . Ukupno
akutni pijelonefritis 110 87,3 MCUG Muski Zenski
akutni cistitis 16 12,7 Broj % Broj %  Broj
Terapija Uredan nalaz 18 5455 15 4545 33
parenteralnasa (1ili2 AB) 118 93,65 Patologki nalaz 6 60.00 4 40.00 10
parenteralna + peroralna 3 2,38 Ukupno 24 5581 19 4419 43
peroralna terapija 5 3,97 X2: 0,093; df: 1; p: 0,95
Duzina hospitalizacije
do7d 47 37,30 s .
o/ dana nije imao VUR petog stepena. Zastupljenost
od 8-10 dana 62 49,21 VUR prema polu ispitanika je prikazana na
preko 10 dana 17 13,49 grafikonu 3, ali zbog malog broja ispitanika sa

AB - antibiotik

hospitalizovan je u intervalu od 8-10 dana
(49,21%), zatim slijedi lijecenje koje je trajalo
do 7 dana (37,30% djece), dok je preko 10 dana
lije¢eno najmanje (13,49%) oboljelih (Tabela 4).

UZ pregled abdomena uraden je svoj
djeci koja su ispoljila prvi put IUT. Uredan
nalaz imalo je 61,11% djece, znaci proSirenja
pijelokanalnog sistema bubrega (PKS>5mm)
nadeni su kod 31,75% dojencadi, a znaci upale
bubrega bez dilatacije PKS bili su prisutni u
7,14% slucajeva (Grafikon 2).

Od ucinjene 43 MCUG, uredan nalaz imalo
je 33 djece (54,55% djecaka, 145,45% djevojcica),
a patoloski nalaz je imalo 10 (29,4%) djece, od
toga 6 djecaka i 4 djevojcice. Ove razlike se
nisu pokazale statisticki znacajnim (X*= 0,093;
p=0,950) (Tabela 5).

Od ispitanika sa patoloskim nalazom,
VUR prvog stepena je imalo 30,0% ispitanika,
drugog stepena 10,0%, treceg stepena 40,0%,
¢etvrtog stepena 20,0%, dok nijedan ispitanik

patoloskim nalazom u svakom stepenu VUR,
nisu zadovoljeni uslovi za statisticko testiranje
rezultata (Grafikon 3).

Diskusija

Prema podacima nekih autora IUT ucestvuju
u strukturi hospitalnog morbiditeta sa oko 2%
[13]. Nase istrazivanje je pokazalo da djeca
oboljela od IUT u prvoj godini zivota ucestvuju
u strukturi hospitalnog morbiditeta sa 3,18 %,
pri éemu imamo vedi procenat oboljelih u odno-
su na podatke iz literature, a jedan od razloga
bi mogao da bude i losija socio-ekonomska situ-
acija. Takode, porast ucestalosti IUT posljednjih
desetak godina rezultat je boljeg poznavanja
patogeneze i vaznosti rane dijagnoze urinarne
infekcije, narocito od strane doktora i pedijatara
primarne zdravstvene zastite.

Kumulativni rizik od oboljevanja od simp-
tomatske uroinfekcije tokom djetinjstva iznosi
3-5% za djevojcice i 1-2% za djec¢ake. Vrhunac
ucestalosti prve IUT pada u prvu godinu Zivo-

4 ODjecaci @ DjevojéiceJ
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Grafikon 3. Zastupljenost vezikoureteralnog refluksa
prema stepenima tezine u odnosu na pol
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Grafikon 2. Nalaz ultrazvuénog pregleda abdomena kod
oboljelih od infekcije urinarnog trakta
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ta. U odnosu na pol, u nasem radu potvrdena je
poznata distribucija ispitanika oboljelih od IUT
u prvoj godini zivota, tj. pokazana je znatno
veca zastupljenost muskog (63,70%) u odnosu
na zenski pol (37,30%). Predominacija muskog
pola je posebno izrazena u novorodenackom
periodu, kada je broj oboljelih dje¢aka gotovo
4 puta veci nego djevojcica (79,41% djecaci;
20,59% djevojcice), dok je u dojenackoj dobi
ta razlika mnogo manja i iznosi 56,52% kod
muske, a 43,48% kod zenske dojencadi. Podaci
iz literature takode sugerisu ovakvu distribuc-
iju oboljenja u odnosu na pol, tj. predominaciju
muskog pola u novorodenac¢kom i dojenackom
periodu. U prvih 6 mjeseci zivota IUT su cesce
kod djecaka, a potom se ucesce djevojcica pro-
gresivno povecava. Kod novorodencadi se
IUT javljaju u 1-2%, a odnos muskog prema
Zenskom polu u oboljevanju je od 2,8:1 do
5,4:1. Razlog c¢esceg oboljevanja muske nov-
orodencadi i dojencadi treba traziti u vecoj
ucestalosti kongenitalnih anomalija urotrakta
u muske djece [14,15].

Epidemioloska ispitivanja prve simpto-
matske IUT su pokazala da djeca mladeg
uzrasta ¢esc¢e oboljevaju nego starija [7,16].
Vrhunac ucestalosti prve IUT pada u prvoj
godini zivota. U ovom najranijem Zivotnom
dobu 0,3-1,2% dojencadi razvija simptomatsku
infekciju urinarnog trakta [17]. U naSem radu
50 % ispitivane djece ispoljilo je infekciju u prva
tri mjeseca Zivota, dok najmanji broj oboljele
dojencadi pripada grupi od 9 do 12 mjeseci
zivota (12,70%).

Prema klini¢ko-laboratorijskim kriterijima
87,30% djece je imalo infekciju po tipu akutnog
pijelonefritisa, a 12,70% po tipu akutnog cis-
titisa. Prema nasim istrazivanjima ucestalost
pijelonefritisa je oko 8 puta veca od ucesta-
losti cistitisa u prvoj godini Zivota. Razlog
vece ucestalosti pijelonefritisa je to da su djeca
vrlo sklona Sirenju upale na cijeli mokraéni
sistem bez obzira na to u kojem je njegovom
djelu ona zapocela [2,16]. Klini¢ki simptomi i
znakovi infekcije urinarnog trakta razlikuju
se prema dobi djece, te lokalizaciji i inten-
zitetu upalne reakcije. Vrijedi pravilo da $to
je dijete mlade, to su simptomi manje speci-
fi¢ni [1]. Najkonstantniji simptom je povisena
temperatura (>38,5°C) koja bez obzira na dob
uvijek upozorava na akutni pijelonefritis. U
nasem radu povisena tjelesna temperature je
takode bila najces¢i simptom IUT i u novor-
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odenackom i u dojenackom uzrastu (60,32%),
zatim slijede znaci dehidratacije, izmijenjena
boja i miris urina, znaci spinalnog disrafizma,
povracanje, Sto sve ukazuje na nespecifi¢nost
simptomatologije IUT u prvoj godini Zivota.
Brojni literaturni podaci iznose zapazanja slic¢-
nanasim[18,19]. Uvijek pri postavljanju dijag-
noze prve uroinfekcije potrebna je i znac¢ajna
doza sumnje posebno u dojencadi i djece sa
visokom temperaturom >38,5°C i u kojih se
fizikalnim pregledom ne nade izvor infekcije.
To posebno vrijedi za djecake u prvih Sest
mjeseci zivota i djevojc¢ice do godine dana sa
povisenom temperaturom, te svu dojencad
koja ne napreduju na tezini, imaju poteskoce
sa hranjem ili povracaju.

Laboratorijski testovi kao sedimentacija eri-
trocita, krvna slika, CRP i hemokultura korisni
su, ali nespecifi¢ni pokazatelji akutne upaleiu
slucaju pozitivnih rezultata indikator su aku-
tnog pijelonefritisa [10,19]. Uzimajuci u obzir
laboratorijske analize krvi nasih pacijenata,
najucestaliji poremecaj je povisena vrijednost
CRP (72,22%), zatim leukocitoza sa neutrofil-
jjom (57,94%), te ubrzana sedimentacija eri-
trocita (46,83%).

Dijagnoza IUT zasnovana je na dokazivanju
signifikantne bakteriurije (>10° ) i prisustva
leukociturije u sedimentu urina. Broj bakteri-
ja u kulturi urina moze varirati i zavisiti od
metode uzimanja uzorka, diureze, temperature
i vremena proteklog prije zasijavanja urina.
Klasi¢na definicija >10° bakterija u ml urina i
dalje se koristi kao signifikantna bakteriurija
za urin sakupljen vre¢icom[12 ]. Od elemenata
rutinskog pregleda urina koji upucuje na IUT
najvecu dijagnosticku vrijednost ima leukoci-
turija i to utoliko vecu ukoliko je dojence starije.
Pregledom urina nasih pacijenata uocava se
prisustvo leukociturije kod najveéeg procenta
ispitanika 79,37 %. Signifikantna bakteriurija
prve urinokulture je prisutna u 59,52%. Na-
jéesci bakterijski uzro¢nik IUT u prvoj godini
zivota je gram-negativna bakterija Escherichia
coli (52,38% slucajeva), sto se podudara sa
podacima iz literature, a od ostalih bakterijskih
uzroc¢nika IUT izoluje se Klebsiella (7,94%),
Proteus mirabilis (1,59%), te Pseudomonas (0,79%)
[20]. Kontaminiranih uzoraka je bilo u 4,76%
slucajeva. Plasti¢ni sakupljac (vrecica) uobica-
jen je postupak prikupljanja urina u dojencadi
i djece bez uspostavljene kontrole mokrenja, ali
je to i metoda sa najvise lazno pozitivnih nal-
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aza, $to se moze znacajno smanjiti pravilnom
tehnikom uzimanja uzorka urina [1,10,12]. U
nasem radu postotak kontaminiranih uzoraka
je bio znac¢ajno manji u odnosu na literaturne
podatke zahvaljujuéi upravo pravilnom nacinu
uzorkovanja urina.

Ultrazvu¢ni pregled urinarnog trakta meto-
da je izbora u otkrivanju opstruktivnih anom-
alija, ali nedovoljna za dijagnozu refluksa i
ozilj¢enja bubrega [21]. Dilatacija PKS bubrega
zapazena je kod gotovo jedne trecine hospital-
izovanih pacijenata (31,75%). Obavezno zahti-
jeva MCUG radi otkrivanja refluksa i staticku
scintigrafiju namijenjenu dijagnostici oZiljnih
promjena [22,23]. U nasem istrazivanju MCUG
je u¢injena u 34,1% pacijenata, a kod 23,25%
slucajeva je naden patoloski nalaz u smislu
VUR. Najcesce je bio dijagnostikovan VUR III
stepena koji se ¢esce ispoljavao kod djecaka.

Najcesce primjenjivan oblik terapije je par-
enteralan (96%), sto je i o¢ekivano obzirom
na tezinu klinicke slike zbog koje su ta djeca
i hospitalizirana. Veé¢ina nekomplikovanih
urinarnih infekcija se eliminise za 7-10 dana,
ali neki autori preporucuju da lijecenje djece sa
znacima APN traje 14 dana [24, 25]. Obzirom
na duzinu hospitalizacije, najvise pacijenata je
lije¢eno 8-10 dana. Prihvacene indikacije za pri-
jem djeteta u bolnicu sa suspektnom urinarnom
infekcijom su poremecaj opsteg stanja i potreba
za parenteralnom antibiotskom terapijom, ¢ime
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The incidence and characteristics of urinary tract infections in children
hospitalized at the Children’s Hospital in Banja Luka during their
first year of life

Snezana Petrovié-Tepi¢!, Vlastimir Vlatkovi¢', Svjetlana Stoisavljevié—éataraz, Dugka Jovic?,
Krsto Jandri¢!, Svjetlana Milanovi¢!

!Clinical Center Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
Faculty of Medicine, Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Urinary tract infections (UTI) are the second most common type of infections in infants
(after respiratory tract infections). The aim of this study was to determine the incidence of urinary tract
infections, their etiological and clinical characteristics in children during the first year of their life, who
have been hospitalized at the Children’s Hospital Clinical Center in Banja Luka during a one-year period.

Methods. The study was conducted over a one year period (from 01.01.2010 until 31.12.2010) at the
Children’s Hospital in Banja Luka. A total of 126 patients, aged 0-12 months with verified UTI were
analyzed. All patients were divided into 4 groups, depending on their age (I: 0-28 days of life, I : 29
days - 3 months; III: 4-8 months, IV: 9-12 months). Participants were subjected to tests, depending on the
indications, which included laboratory and microbiological tests (CBC, ESR, CRP, urine, urine culture),
ultrasound (US) of the abdomen and voiding cysto-urethrography (VCUG).

Results. Children hospitalized for UTI in the first year of life participated in the structure of the overall
hospital morbidity with 3.18%. It is more common in boys, which is particularly evident in the neonatal
period (79% of boys vs. 21% girls). Acute pyelonephritis (APN) was present in 110 cases (87.3). In 50% of
infants UTI was exhibited in the first three months of life, then during the period from 4-8 months. The
most common uropathogen isolated was Escherichia coli (52.38%). The most common form of therapy
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was parenteral (93.65%), with the total duration of treatment being 8-10 days. The ultrasound exami-
nation (US) of the abdomen showed expanded pyelocaliceal systems (PCS) in 31.75% of the children.
From 43 voiding cysto-urethrography (VCUG) performed, vesicoureteral reflux (VUR) was present in
23.2% of children.

Conclusion. UTI were most commonly manifested during the first three months of life, with APN followed
by nonspecific symptoms, being the most common type, and with a higher prevalence in boys. The most
common uropathogen was Escherichia coli and the most common form of therapy was parenteral. VUR
was present in 23.2% of children which had VCUG performed.

Keywords: urinary tract infections, newborns, infants, acute pyelonephritis
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Neoperativno lije¢enje ekstenzionih
suprakondilarnih preloma humerusa-tip III
ortopedskom repozicijom kod djece

Mirko Rakovi¢l, Mirko Sataral, Zoran Rakonjac’,

Vlado Mirosljevi¢?

Klinika za djeciju hirurgiju, Klini¢ki Centar Banja Luka

Klinika za djecije bolesti, Klinicki Centar Banja Luka, Republika
Srpska, Bosna i Hercegovina

Kratak sadrzaj

Uvod. U radu se istrazuje mogucénost neoperativnog lije¢enja suprakondilarnih
fraktura humerusa ekstenzionog tipa kod djece uzrasta od 5-10 godina.

Metode. Obradeno je 51 dijete sa suprakondilarnim prelomom humerusa
lijeeno tokom perioda od dvije godine (1998-2000) na Djecjoj hirurskoj
klinici u Banjaluci. Od ukupnog broja preloma, 21 prelom je tip III. Lateralno
pomjeranje distalnog fragmenta bilo je prisutno kod 16 djece, dok je kod
preostalih 5 djece pomjeranje bilo medijalno. Sve repozicije radene su u opstoj
anesteziji, pod kontrolom portabilnog rentgen aparata. Duzina imoblizacije
iznosila je 3-4 nedjelje.

Rezultati. Kod 70% djece repozicije je bila uspjesna bez znacajnije naknadne
redislokacije. Kod petoro djece je zbog naknadne dislokacije radena ponovo
zatvorena repozicija. Kod jednog pacijenta uradena je otvorena repozija i
fiksacija fragmenata Kurschner-ovim iglama.

Zakljucak. U oko 80% slucajeva moguc je efikasan konzervativni tretman
suprakondilarnog preloma tip-1I1. Operativno lijecenje treba ostaviti za strogo
indikovane slucajeve.

Klju¢ne rijeci: suprakondilarni prelomi tip-III, neoperativni tretman, djeca

Uvod

Suprakondilarne frakture humer-
usa su najéesdi tip frakture lakat-
nog regiona kod djece i adolesce-
nata. One predstavljaju ozbiljan
problem u djecjoj traumatologiji,
kako u pogledu lijec¢enja tako i
u pogledu komplikacija koje se
mogu javiti kod ovih preloma.
Prema mehanizmu nastan-
ka ovi prelomi se dijele u dvije
grupe: ekstenzioni prelomi i flek-

sioni prelomi. Priblizno 90% ovih
preloma je ektenzionog tipa i oni
nastaju padom na ispruzenu ruku
sa laktom u hiperekstenziji [1].

U radu je koristena klasifikacija
preloma prema stepenu pomjer-
anja fragmenata. Prema ovoj kla-
sifikaciji postoje tri tipa preloma:
tip I bez dislokacija, tip II sa mini-
malnim ili srednjim pomjeranjem
manjim od polovine Sirine kosti i
tip III sa dislokacijom vecom od
polovine Sirine kosti i kompletnom
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Slika 1. Suprakondilani prelom humerusa tip III

dislokacijom.

Suprakondilarne frakture humerusa lijece
se kod djece kao akutna stanja. U literaturi pos-
toje dileme i razliciti stavovi u pogledu lijecenja
tipa III ektezionih preloma suprakondilarne
regije humerusa. U nasoj sredini stavovinisu
ujednaceni te pristup ovom problemu zavisi
od ustanove kao i odredenih materijalnih mo-
gucnosti. Prema podacima iz literature preov-
ladava misljenje da se u djecijoj traumatologiji
veliki dio preloma mozZe tretirati konzervativno
sa dobrim rezultatima, a operativno lijecen-
je primjenjivati samo u strogo indikovanim
slu¢ajevima [2].

Stoga smo se odlucili za ovaj rad jer ne-
pravilan tretman djece sa ovim tipom povre-
de moze dovesti do teskih komplikacija koje
mogu biti posljedica nepotrebnih hirurskih
intervencija, kao i komplikacije radi samog
preloma: Volkmanova ishemi¢na kontraktura,
pareze i paralize nerava, deformiteti lakta tipa
cubitus varus i cubitus valgus. Ove komplikacije
mogu rezultirati i teSkim invaliditetom djeteta.

Cilj rada:

1. utvrditi broj djece sa suprakondilarnim
prelomom humerusa lije¢ene na nasoj
Klinici u periodu od 3 godine;

2. odrediti procentualnu zastupljenost
tipa III ekstenzinog suprakondilarnog
preloma;

3. procjena efikasnosti neoperativnog tert-
mana u odnosu na operativno lije¢enje
i moguce komplikacije.

Metode rada

U dvogodi$njem periodu od 01.01.1998. god
do 01.01.2000. god. lije¢ili smo 51 dijete sa su-
prakondilarnim prelomom humerusa. Pacijenti
su bili uzrasta od 5 do 13 godina.

Od ukupnog broja lijecene djece 15 je imalo
tip I preloma, 15 tip II i 21 tip III. Dijagnozu
smo postavljali na osnovu fizikalnog pregleda
i radiografije. Snimci su radeni obavezno u
dvije projekcije, kako kod kontrolne radiografi-
je, tako i kod inicijalnog snimanja. Prilikom
snimanja obavezno su obuhvacene distalna
tre¢ina nadlaktice i proksimalna treé¢ina pod-
laktice da bi se izbjegle eventualne udruzene
povrede.

Predmet rada bila su djeca sa ekstenzionim
suprakondilarnim prelomom humerusa tip III.
Ovakvih pacijenata bilo je 21. Uzrast pacijenata
bio je sljedeci: 16 pacijenata uzrasta od 5-10
godina, 1 pacijent od 11 godina, 1 pacijent od
12 godina, 2 pacijenta od 14 godina i1 pacijent
od 13 godina.

Neoperativni tretman zapocinjali smo detal-
jnim fizikalnim pregledom. Pri ovom pregledu
bitno je izbjegavati bilo kakve grube manevre.
Obavezno smo kontrolisali neurovaskularni
status podlaktice i Sake sa palpacijom pulsa a.
radialis te ispitivanje senzibiliteta i motiliteta
Sake. Bilo kakvi ispadi u neurovaskularnom
statusu ne smiju se previdjeti niti bi trebalo
pokusavati manipulaciju. Nepostovanje ovih
principa moze imati za posljedicu teski inva-
liditet djeteta.

Posebnu paznju treba obratiti na distalni
fragment i potrebno je redukovati bilo lateralni
bilo medijalni nagib kao i rotaciju.

Tabela 1. Ucestalost tri tipa suprakondilarnih preloma
humerusa

Sl e
Tip 1 15
Tip II 15
Tip II 21
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Slika 2. Kontrolna snimka suprakondilanog preloma
tipa III nakon repozicije

Reponirane prelome do povlacenja otoka
odrzavali smo gips longetom koja se plasira
od aksile do metakarpo-falangealnih (MCP)
zglobova. Nakon toga plasiran je definitivni
(cirkularni) gips u trajanju od 3-4 nedjelje. Kon-
trolne radiografije radili smo petog i dvanes-
tog dana, kao i nakon skidanja gipsa, a prije
fizikalne terapije. Po potrebi radiografije su
radene i ¢esce.

Rezultati

Radom je obuhvaceno 21 dijete sa ekstenzionim
suprakondilarnim prelomom tip III. Detaljno
smo analizirali radiografske snimke. U AP
projekciji smo analizirali medijalni i lateralni
deplasman distalnog fragmenta kao i njegovu
rotaciju. U nasem materijalu kod 16 pacijena-
ta je bilo lateralno pomjeranje uz spoljasnju
rotaciju , dok je kod preostalih 5 pomjeranje
bilo medijalno. U profilnoj projekciji analizirali
smo anterio-posteriorno pomjeranje. S obzirom
da se radi o ekstenzionom prelomu, distalni
fragment je bio pomjeren posteriorno i gore.

Zatvorena repozicija je radena u opstoj
anesteziji pod kontrolom rendgena u opera-
cionoj sali.

Neoperativnim tretiranjem djece sa ek-
stenzionim suprakondilarnim prelomima hu-
merusa tip III dobili smo rezultate prikazane
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Tabela 2. Rezultati inicijalnog rentgenskog pregleda i
kontrolnog rendgenskog pregleda uradenog pet dana
nakon zatvorene repozicije

Inicijalni rentgenski nalaz: Broj djece

lateralno pomjeranje uz spoljasnju rotaciju 16

medijalno pomjeranje 5

Rezultati zatvorene repozicije
(kontrolni rentgenski nalaz nakon 5 dana)

zadovoljavajuci 15
redislokacija 5

neuspijela repozicija

u tabeli 2.

Kod 15 pacijenata (70%) kontrolne radio-
grafije su nakon 5 dana pokazale zadovoljava-
juce odnose fragmenata, sa posebnim akcentom
na polozaj distalnog fragmenta. Kod 10 od gore
navedenih pacijenata poloZzaj fragmenata je bio
gotovo indenti¢an kao nakon repozicije, a kod
preostalih 5 doslo je do manje redislokacije u
anterio-posteriornom pravcu, ali bez nagiba
distalnog fragmenta. Svi pacijenti su bili uz-
rasta do 10 godina.

Kod 5 pacijenata uzrasta od 10 do 13 godina
doslo je do redislokacije nakon 5 dana. Kod
ove grupe djece nakon traume lakta inicijalni
otok lakta bio je veliki. Napominjemo da nijed-
no dijete nije imalo neurovaskularne ispade.
Kod ovih sluc¢ajeva nakon 5 dana radili smo
ponovo zatvorenu repoziciju koja se dobro
odrzala gipsanom imobilizacijom sa dobrim
rezultatom.

Kod jednog pacijenta uzrasta 8 godina nis-
mo uspjeli inicijalnom zatvorenom repozicijom
postici zadovoljavajuci polozaj fragmenata. U
ovom slucaju, da bi se izbjegli grubi manevri
odlucili smo se za otvorenu repoziciju kroz
zadnji pristup laktu i fiksaciju sa dvije Kur-
schnerove igle. Intraoperativni nalaz pokazao
je interpoziciju m. bicepsa koji je i bio razlog
neuspjeha zatvorene repozicije.

Diskusija

Tretman suprakondilarnih ekstenzionih
preloma humerusa tip III je predmet disk-
usije u literaturi u kojima se raspravlja da
li ih lijeciti neoperativno ili operativno.
Ucestalost suprakondilarnih ekstenzionih
preloma je najveca kod djece uzrasta od 5-10
godina, $to se slaze i sa podacima iz literature
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[1-3], ¢esca je kod djecaka i u podrudju lijevog
lakta.

Kod djece sa suprakondilarnim prelomom
humerusa tip Ill mlade od 10 godina, pod uslo-
vom da nakon traume nemaju neurovaskularne
ispade, postizu se odli¢ni rezultati konzerva-
tivnim tretmanom. U nasem slucaju kod 70%
djece repozicije je bila uspjesna bez znacajnije
naknadne redislokacije uz dobro odrzavanje
repozicije gipsanom imobilizacijom i dobrim
funkcionalnim rezultatima. Pacijenti do desete
godine imaju veliki potencijal remodelacije, ali
to ne smije biti izgovor za losu repoziciju. U
nasem slucaju redislokacije nakon repozicije sa
anterio-posteriornim pomjeranjem fragmenata
mogu se prihvatiti. Naime, ovi deformiteti
su u ravni kretanja zgloba i podlijezu dobroj
remodelaciji. Kod nasih pacijenata gotovo u
potpunosti je doslo de remodelacije u peri-
odu od 6-12 mjeseci. Nasi podaci slazu se sa
podacima iz literature [4].

Kod 5 pacijenata petog dana nakon re-
pozicije doslo je do redislokacije koja se nije
mogla prihvatiti. Karakteristika ove grupe je
bio veliki otok lakta i uzrast iznad 10 godina.
Ponovnom repozicijom smo postigli dobar
polozaj koji se kasnije odrzavao gipsanom im-
obilizacijom. Ovo objasnjavamo ¢injenicom da
je nakon 5 dana doslo do solidnog povlacenja
otoka, smanjenja tonusa misica te je tada bilo
lakse uraditi zatvorenu repoziciju.

Ukoliko zatvorena repozicija ne uspijeva,
ne treba insistirati na tome ve¢ se odluciti za
otvorenu repoziciju i fiksaciju iglama. Funk-
cionalni rezultat kod operisanog djecaka uz-
rasta 8 godina bio je slabiji nego kod pacijenata
istog uzrasta kod kojih je radena zatvorena
repozicija i kod kojih smo prihvatili odredenu
dislokaciju. Ekstenzija lakta kod navedenog
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pacijenta nakon 6 mjeseci zaostaje za 200 u
odnosu na zdravi lakat.

Kod djece do deset godina u oko 80% sluca-
jeva mogu se uspjesno konzervativno tretirati
suprakondilarni prelomi ekstenzionog tipa sa
velikom dislokacijom i bez neurovaskularnih
ispada. U ovom uzrastu odredene deformitete
mozemo prihvatiti i realno ocekivati dobru
remodelaciju. Sa druge strane, bilo kakve lat-
eralne ili medijalne deplasmane kao i rotacione
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mijama distalnog humerusa. [5]

Operativno lije¢enje u ovom uzrastu tre-
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U uzrastu od 10-13 godina treba postici sto
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Ukoliko se kod djece u ovom uzrastu ne
moze postici zadovoljavajuéi odnos fragmenata
ne treba oklijevati sa hirurSkom intervencijom
[7,8].

Zakljucak

Ucestalost suprakondilarnih preloma hume-
rusa, ekstenzionog tipa, najveca je kod djece
uzrasta od 5 do 10 godina. U oko 80% slucajeva
moguc je efikasan konzervativni tretman ovih
preloma. Operativno lije¢enje u ovom uzrastu
treba ostaviti za strogo inidkovane slucajeve,
kada se konzervativnim tretmanom ne moze
posti¢i zadovoljavajuci anatomski odnos frag-
menata.
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Non operative treatment of extension type supracondylar humerus
fractures- type III orthopaedic reposition in children

Mirko Rakovié¢l, Mirko Sataral, Zoran Rakonjac?, Vlado Mirosljevi¢?

IClinic for Paediatric Surgery, Clinical Centre Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
2Clinic for Children’s Diseases, Clinical Centre Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. The paper investigates the possibility of nonoperational medical treatment of supracondilar
fractures of humerus of extension type in children aged between 5-10 years.

Methods. The study deals with 51 children treated with supracondylar fracture of humerus during the
period of two years (1998-2000) at the Children Surgical Clinic in Banja Luka. Out of the total number,
21 fractures were type IIl. Lateral movement of distal fragment was present in 16 cases, while in the re-
maining 5 cases movement was medial. All repositions have been done with general anaesthesia under
the control of portable X-ray machine. The length of immobilization was 3-4 weeks.

Results. In 70 % of children reposition was successful without significant supplemental redislocation.
In 5 children due to subsequent dislocation closed reduction was performed again. In one patient open
reposition and fixation of fragments with Kurschner's pins was performed.

Conclusion. In 80% of cases effective conservative treatment of these fractures is possible. Operative
treatment should be left to the strictly indicated cases.

Keywords: supracondylar fractures type-III, non-operative treatment, children

Primljen — Recived: 15/07/2013 Prihvacéen — Accepted: 15/06/2014

43



BIOMEDICINSKA

ISTRAZIVANJA
2014;5(2):44-51

Adresa autora:

Dr Marinko Domuzin, Mr. sc.
Klinika za traumatologiju,

UKC Banja Luka

Zdrave Korde 1, 78000 Banja Luka
domuzinm@teol.net

UDK: 616.728.2:615.837
DOI: 10.7251/BI11402044D

Originalni naucni rad

Znacaj ultrazvucénog skrininga za
dijagnostiku i lijecenje razvojnog
poremecaja kuka

Marinko Domuzin', Slavko Grbi¢ ?, Aleksandar Jakovljevi¢®, Predrag
Grubor!, Darko Jovi¢®, Milorad Maran', Milan Grubor*, Mili¢ Lazi¢®

Klinika za traumatologiju, Klini¢ki centar Banja Luka, Republika
Srpska, Bosna i Hercegovina

’Klinika za torakalnu hirurgiju, Klini¢ki centar Banja Luka, Republika
Srpska, Bosna i Hercegovina

*Klinika ,S-tetik”, Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

*Medicinski fakultet , Univerzitet u Banja Luci, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina

’Dom zdravlja Prijedor, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

Kratak sadrzaj

Uvod. Uvodenje ultrazvuka u dijagnostiku razvojnog poremecaja kuka
(RPK) osamdesetih godina proslog vijeka doprinijelo je njegovom ranom
otkrivanju, a time i lijeCenju ovog poremecaja. Klinicki pregled se pokazao
nedovoljnim za uspjesno lijecenje. RPK je ¢eséi kod djevojcica, a razlic¢ito
je zastupljen i regionalno. Na nastanak RPK uti¢u egzogeni i endogeni
faktori. Cilj rada je bio da se utvrdi ucestalost RPK dijagnostikovanih u Klinici
za ortopediju i traumatologiju KC Banja Luka kod djece do navrsene jedne
godine i uspjesnost lije¢enja neoperativnim putem.

Metode. U kabinetu za ultrazvuk (UZV) Klinike za traumatologiju aparatom
»LOGIQ 5” od januara do juna 2008.godine pregledano je 506 beba stand-
ardnom metodom po Grafu. Kod djece sa nestabilnim kukovima koristen
je ¢etverofazni sonoscrining (Harcke-Graf-Clarke). U postupku kontrole djece
nakon aplikacije Pavlikovih remenci¢a primjenjivan jei prednji pristup
po Suzukiju. Pored UZV dijagnostike koristena je i radiografija. Za statistic-
ku obradu podataka koristen je analiticko-statisticki sistem SPSS verzija 18.

Rezultati. U prvih Sest mjeseci pregledano je 506 djece medu kojima je uzrasta
od jednog mjeseca bilo 350 (69%), dva mjeseca 9 (17,9%), izmedu drugog i
cetvrtog 48 (9,4%), preko cetvrtog 17 (3,3%). Od ukupnog broja pregledanih
vise je bilo Zenske djece, 293 (58%). Dominantan tip kuka je bio Ib po
Grafu, 342 (67,2%), a tip IlIb i IV nisu nadeni u ispitivanoj grupi. Dodatna
dijagnostika je bila potrebna kod 68 (13,4%) djece. Praceno je 56 (11,06%)
odojcadi, od toga 53 (10,47%) djevojcice. Lije¢enje Pavlikovim remenci¢ima
provedeno je kod 9 (17,78 %) odoj¢adi, gips u humanom poloZzaju kod 2 (3,57 %)
odojceta, a u jednom slucaju (1,78%) je primjenjivana trakcija, a potom gips
u humanom polozaju. Srednja vrijednost ugla alfa na kraju lije¢enja desno
62°, lijevo 60°, a beta 53° desno i 58° lijevo.

Zakljucak. Klini¢ka incidenca RPK u ispitivanoj grupi bila je 11,06 %, a ultraz-
vucna 1,77%. Dodatna dijagnostika je radena kod 68 (13,4%) djece, a lijecenje
RPK je bilo iskljucivo neoperativno.

Kljuéne rije¢i: razvojni poremecaj kuka, rana dijagnoza, ultrazvuéna di-
jagnostika
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Uvod

Najcesce oboljenje djecijeg kuka u prvoj god-
ini zivota terminoloski je imalo mnogo izm-
jena od urodenog is¢asenja kuka, luksantne
malformacije, urodene displazije, pelvi¢ne
nestabilnosti do, savremenog naziva, razvojni
poremecaj kuka (RPK) [1]. Bolest ima evoluti-
van tok i gotovo od asimptomatskih formi u
djetinjstvu zavrsava sa teSkim oblicima artroza
kod odraslih.

RPK je ¢es¢i kod djevojcica nego kod djeca-
ka. Razlic¢ito je zastupljen i po kontinentima.
Kod crnac¢kog stanovnistva je gotovo nepozna-
to oboljenje, a najvise je izrazeno kod kanadskih
Indijanaca $to se povezuje sa njihovim tradi-
cionalnim prepovijanjem u uskim drvenim
kolijevkama [2].

Osnova RPK je regionalna ili segmentna
koksofemoralna mezodermalna hipoplazija.
Vise endogenih (predisponirajucih) faktora
odgovorno je za razvoj zgloba prije rodenja,
dok brojni egzogeni (determini$uci) faktori
uti¢u na konac¢no oblikovanje zgloba kuka.

Endogeni faktori. Jo$ je u 16.vijeku uka-
zano da je urodeno is¢asenje kuka nasljedno
oboljenje. Kasnije se smatralo da se ne nasl-
jeduje is¢asenje, ve¢ displazija acetabuluma,
dok drugi autori navode vise endogenih tipova
nasljeda, kao $to su displazija, ligamentarna
labavost, labavost kapsule zgloba, poveca-
na anteverzija vrata femura, na koje djeluju
egzogeni faktori [1,2]. Znacajno je genetsko
istrazivanje Wynne Davisove [3], gdje, u eti-
opatogenetskom smislu, postoje dvije grupe.
Prva grupa je salabavoscu zgloba, odgovorna
za vecinu tzv. nestabilnih neonatalnih kukova.
Druga grupa je sa primarnom acetabularnom
displazijom, odgovorna za vecinu kasnije di-
jagnostifikovanih slucajeva.

Egzogeni faktori mogu biti prenatalni i
postnatalni mehanicki faktori.

Prenatalni mehanicki faktori - Karli¢na
prezentacija ploda uslovljava visoku ucesta-
lost RPK, oko 20-25%. Definisana su tri tzv.
preluksirajuca polozaja ploda koji se mogu
dovesti u vezu sa RPK. Prvi je polozaj donjih
ekstremiteta u ekstenziji (hiperekstenziji) i
spoljasnjoj rotaciji. Drugi je poloZzaj koljena u
semifleksiji i spoljasnjoj rotaciji. Treci je polozaj
(sastavljenih) koljena u hiperfleksiji i spoljasnjoj
rotaciji. Pored toga, manualna trakcija donjih
ekstremiteta pri porodaju, po nekim autorima i
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provokacioni dijagnosticki postupci, mogu biti
uzrok iS¢asenja kuka. Ovaj posljednji uzrok je
osporavan [1,3].

Postnatalni mehanicki faktori - Poznata
je veca ucestalost RPK u sredinama gdje se
sprovodi tradicionalno povijanje beba u aduk-
ciji i ekstenziji. Medutim, s obzirom na podatke
o preko 60% spontane normalizacije primarno
(na rodenju) nestabilnih kukova, zaklju¢ak bi
bio da se ovim poloZajem ne povecava broj
luksacija, nego da se otezava spontana nor-
malizacija nestabilnih kukova na rodenju [4].

RPK nastaje djelovanjem egzogenih i
endogenih faktora zajedno. Naj¢esc¢e na dis-
plazi¢an kuk ili labavu kapsulu djeluju neki
od mehanickih faktora pritiskom na veliki
trohanter u jednoj od luksantnih pozicija fetusa.

Kod karli¢nog porodaja mehanicke sile
djeluju na oba trohantera i zbog toga su ¢esce
obostrane luksacije, a kod poroda glavicom
¢esca je luksacija lijevog kuka zato $to su leda
fetusa postavljena lijevo i promontorijum vrsi
pritisak na veliki trohanter lijevog kuka [4,5].

Tokom sedamdesetih godina, zahvalju-
judiistrazivanjima Grafa i saradnika, i drugih,
pregled ultrazvukom (UZV) postaje rutinska i
standardna metoda u dijagnostici RPK. Moze
se primjenjivati antenatalno ve¢ od sredine
drugog trimestra, ali u ovom periodu znacajnija
je primjena u otkrivanju skeletnih obolenja od
dijagnostike RPK [5].

Postnatalna primjena je znacajnija i provodi
se zajedno sa klinickim pregledom neposredno
po porodu. Vaznost metode je u tome sto se
njome moze sa sigurnoscu pratiti i procjenjivati
stanje razvoja i oblikovanja mekih u odnosu
na ¢vrste strukture kuka.

Kvalitet snimanja zavisi od mogucénosti
dobijanja standardnog presjeka. To se postize
upotrebom linearnih sondi. Koriste se sonde od
7,5 MHz do treceg mjeseca i5,0 MHz uzrasta
tri do devet mjeseci, a nakon toga koriste se
sonde od 3 MHz [6].

U dijagnostici RPK u svijetu se koriste
metode po Grafu, Harckeu, Terjesenu, Suzuki-
ju, Couture-Baud-Pousov postupak, tehnika po
Novickom, Boskoskom, Gomesu, Dahlstromu,
Morinu i drugima ali su metode po Grafu i
Harckeu najrasirenije [7,8].

Cilj rada je da se utvrdi ucestalost RPK
dijagnostikovanih u Klinici za ortopediju i
traumatologiju KC Banja Luka kod djece do
navrsene jedne godine i uspjesnost lijecenja
neoperativnim putem.
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Metode rada

U kabinetu za ultrazvuk Klinike za trauma-
tologiju KC Banja Luka sa aparatom , LOGIQ
5” od januara do jula 2008. godine pregledano
je 506 beba standardnom metodom po Grafu.
Da bi pri pregledu kukova dijete bilo mirnije
prvo se radi ultrazvuéni, a potom klinicki pre-
gled. Gleda se desni, a onda lijevi kuk i tako
se opisuju u sonogramu. Za dokumentaciju
se prave dva sonograma za svaki kuk, jedan
sa mjerenjem uglova i drugi bez mjerenja.
Ako se na jednom sonogramu nalaze snimci
oba kuka, onda je na lijevoj polovini prikazan
desni, a na desnoj lijevi. Slika je u razmjeri
1:1,7. Projekcija kukova treba da simulira AP
radiogram desnog kuka [7].

Standardni ultrazvu¢ni pregled se obavlja
lateralnim pristupom u bo¢nom ili lednom
poloZzaju djeteta bez provokacionih manevara.
Dijete se postavlja u specijalnu lezaljku po Gra-
fu koja se sastoji od dva paralelna sunderasta
jastuceta koji su oblikovani tako da na jednom
kraju odgovaraju trupu i karlici, a na drugom
nogama djeteta. Ispod glave se stavljaju dva
mala obloZena jastuceta. Lezaljka se stavlja na
sto ili lezaj koji su prilagodeni sjedecoj poziciji
ispitivaca.

Pozicija noge je minimalna fleksija i un-
utrasnja rotacija. Ta pozicija pomjera veliki
trohanter vertikalno i postavlja ga u frontalnu
ravan tako da sa vratom femura i acetabu-
lumom leZi u istoj ravni, a $to je optimalni
polozaj za ultrazvu¢ni pregled.

Preporucuje se prvo pregled desnog kuka u
bo¢nom poloZzaju. Linearna sonda se postavlja
ortogonalno u odnosu na horizontalnu i sagi-
talnu ravan paralelno sa uzduznom osovinom
tijela. To je tzv. standardna ravan. Tako se dobi-
je presjek koji ide kroz sredinu acetabuluma, a
na sonogramu se prikazuje labrum acetabulare,
donji rub ilijacne kosti i presjek koji ide kroz
sredinu acetabuluma. To su tri parametra koji
koji sluze za , tzv.test upotrebljivosti”. Nakon
toga se radi ,anatomska identifikacija”svih
sedam struktura: hrskavi¢avo-kostana gran-
ica, glava femura, prelazna brazda, zglobna
kapsula, labrum acetabulare, hrskavic¢avi krov
acetabuluma, kostani dio acetabuluma [6].

Kod djece sa nestabilnim kukovima prim-
jenjivan je standardni i ¢etverofazni sonoskri-
ning (Harcke-Graf-Clarke). U postupku
kontrole djece nakon aplikacije Pavlikovih

remencica primjenjivan je i prednji pristup po
Suzukiju [9,12].

U slucajevima gdje ultrazvucna dijagnos-
tika nije dala jasan prikaz zgloba kuka usljed
sjenke od velike jezgre glave femura, pored
ultrazvuéne dijagnostike koritena je i radi-
ografija [11].

UZV dijagnostika radena je po Grafu apara-
tom ,, LOGIQ 5”CE 0459 GE Medical Systems
2002. Sonografska tipizacija kuka u prvoj god-
ini Zivota izvedena je na osnovu morfoloskih i
morfometrijskih parametara. Sonografski tip
kuka I odgovara , zrelom kuku” $to znaci da
stepen osifikacije odgovara zdravom kuku na
kraju treeg mjeseca zivota. Ima dva oblika Ia
sa uskim i izduZenim hrskavic¢avim dijelom
acetabuluma i uglom 3 manjim od 55 stepeni.
Ib sa Sirokim i kratkim hrskavicavim dijelom
acetabuluma i uglom {3 ve¢im od 55 stepeni.

Sonografski tip kuka II odgovara ,nezre-
lom”“kuku. Postoji zakasnjeli kostani razvoj.
Za procjenu kostane zrelosti bitan je uzrast za
ovaj tip kuka uz iste vrijednosti uglova a i .
Tip Ila+ odgovara uzrastu do 6 nedjelja, Ila-
odgovara uzrastu od 6 nedjelja do 3 mjeseca.
Tip IIb odgovara uzrastu preko tri mjeseca.

Tip Ilc nije vezan za uzrast, a vrijednost 3
ugla je od 70 do 77 stepeni uz pozitivan test
provocirane subluksacije.

Tip D je poseban oblik gdje ugao [3 ima
vrijednosti vece od 77 stepeni, a predstavlja
prvi stadijum decentrirajuceg kuka.

Tip III ima vrijednosti uglova a manje od
43 stepena i [ vece od 77 stepeni, mada su
te vrijednosti uglova relativne zbog otezane
vizualizacije donjeg ruba ilija¢ne kosti. Ako
nije doslo do strukturalnih promjena u sastavu
hrskavice (akust¢na Supljina) radi se o Illa tipu,
a ako je hrskavica hiperehogenija - doslo je do
strukturalnih promjena i radi se o IIIb tipu.
Izmedi kukova Illa i IIIb nema radioloskih
razlika. U oba slucaja glava nije obavezno dis-
locirana nego je blago decentrirana, odnosno
zadrzana na svom putu dorzokranijalne luk-
sacije $to znaci da je subluksirana.

Tip IV predstavlja potpunu luksaciju sa
glavom u mekim tkivima, pokrivena samo
hipertofi¢cnom zglobnom kapsulom, a primarni
acetabulum je ispunjen vezivno masnim tki-
vom [13].

Ispitivanjem su obuhvacena sva djeca do
navrsene jedne godine koja su pregledana u
Klinici za ortopediju i traumatologiju KC Banja
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Luka od januara do jula 2008.godine.
Ispitanici su podijeljeni u grupe prema:
- polu

RPK i lije¢enju desnog kuka

RPK i lije¢enju lijevog kuka

RPK i lije¢enju oba kuka

U li¢ni karton pacijenta i bolni¢ki protokol
upisuju se UZV karakteristike i tip kuka po
Grafu uz filmovanje nalaza sa mjernim ug-
lovima i bez uglova, te preporukom za kon-
trolni pregled kod UZV pracenja i predlogom
lije¢enja kod patoloskog nalaza.

Li¢ni karton pacijenta obuhvatao je klin-
i¢ki i ultrazvucni nalaz, a sadrzao je sljedece
podatke:

Opsti podaci - ime i prezime, datum pre-
gleda, datum rodenja, pol i adresa stanovanja.

Porodi¢na anamneza RPK - pozitivna ili
negativna.

Faktori rizika pri porodu - redosljed trud-
noca, blizanacka trudnoca, porodaj prirodni
(glavicom ili zadkom), porodaj carskim rezom
(blizanacka trudnoca, oligoamnion, malpositio
in utero, deformacija ki¢menog stuba, druge
mane).

Klinicki faktori rizika - ograni¢ena abduk-
cija, pozitivan Ortolani, pozitivan Palmen,
asimetrija koznih brazdi, krepitacije u kuku,
labav kuk, embriogena luksacija kuka.

Podaci o prethodnim pregledima i lije¢enju
u drugim ustanovama.

Sonografija kuka desno i lijevo sadrZi opis
kostanog oblikovanja acetabuluma, kostanog
izbocenja - erkera, hrskavi¢avog dijela acetab-
uluma, jezgra okostavanja, vrijednosti uglova
alfa i beta, te nalaz po Grafu (tip Ia, Ib, Ila+,
Ila-, IIb, Ilc, D, Illa, IIIb, IV).

Profilaksa - abdukciono prepovijanje,
adukciono-abdukcione vjezbe.

Lijecenje - abdukcione gace, Pavlikovi re-
mencici, Hilgenreinerov aparat, trakcija-repo-
zicija, trakcija-tenotomija-repozicija, gipsani
zavoj, operativno lijecenje.

Kontrolni pregled - poslije 2 nedjelje, pos-
lije 4 nedjelje od postavljanja dijagnoze.

Ustanovljen je ukupan broj pregledanih
pacijenata, broj prvih pregleda, broj kontrol-
nih pregleda sa tipom kuka i predlogom za
UZV pracenje ili lije¢enje izborom metode koja
odgovara tipu kuka. Kod aplikacije Pavlikovih
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remencica raden je kontrolni UZV snimak po
Suzukiju (9 novorodencadi).

U uzrastu gdje jezgro svojom veli¢inom
pokriva ilija¢nu kost, kod djece koja su pre-
thodno lije¢ena zbog RPK, uspjesnost lijecenja
provjeravana radiografijom (9 novorodenca-
di). Radiografija radena sa zastitom gonada
aparatom ,SUPER X 1000”(150 KV) Nis 1980.

Potencirana prevencija sprovodila se ranom
dijagnostikom, $irokim prepovijanjem i abduk-
cionim vjezbama uz odstampane upute koje
se daju roditeljima uz nalaz.

Od terapijskih metoda primjenjivane su
terapijske gacice sa ¢vrstim plasti¢nim uloskom
,NIVA C”, Pavlikovi remenciéi, kontinuirana
trakcija i gipsevi u ,humanom poloZzaju”.

Podaci klinickog i sonografskog pregleda
kod djece sa RPK na prvom pregledu up-
oredivani su i praceni sa podacima na drugom,
treCem i etvrtom pregledu te tako pracen tok
lijecenja.

Zavrsetak lijecenja (faza maturacije) pot-
vrdivana urednim klinickim nalazom, UZV na-
lazom tipa I po Grafu, urednim radiografskim
nalazom - izostankom Dobertijevog znaka na
acetabulumu.

Za statisticku obradu podataka koristen je
analiticko-statisticki sistem SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) verzija 18, a
za graficko prikazivanje rezultata istrazivanja
Microsoft Exel 2007.

Rezultati

U prvih Sest mjeseci 2008. godine pregledano
je 506 novorodencadi, od toga 293(58%) dje-
vojcica i 213(42%) djecaka.

Djevojcice su bile zastupljene u ve¢em bro-

Tabela 1. Distribucija ispitanika prema polu i uzrastu

Broj (%)

muski 213 (42)
Pol

Zenski 293 (58)

0-1 350 (69,1)
Uzrast 1-2 91 (17,9)
(mjeseci) 2-4 48 (9,4)

>4 17 (3,3)
Ukupno 506 (100)
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Tabela 2. Distribucija ispitanika prema ultrazvu¢nom
nalazu nakon prvog pregleda

Tabela 4. Profilaksa i lije¢enje nakon izvrsenog UZV
screening-a i klinickog pregleda

Nalaz Broj Procentualna
po Grafu djece zastupljenost (%)
Ia 114 22,1%

Ib 342 67,2%

Ma+ 27 5,2%

Ila- 14 2,7%

IIb 6 1,1%

Ilc 6 1,1%

D 2 0,3%

Ila 1 0,2%

1Ib 0 0,0%

v 0 0,0%

Ukupno 506 100 %

ju, a najveci broj pregleda obavljen je u uzrastu
do jednog mjeseca, 350 (69,1%), a najmanji u
uzrastu preko cetiri mjeseca, 17 (3,3%).

Pracenje i profilaksa provedena je kod 56
(11%) novorodencadi, Zenskih je bilo 53 (96%),
a muskih 3 (4%). Od tog broja, nakon treceg
mjeseca kada bioloski potncijal zrenja kuka
slabi i smanjuje se moguénost , spontanog izli-
jecenja” lijeceno je 9 djece, (6 ambulantno),
1 u kuénim uslovima, a 2 novorodencadi je
hospitalizovano i svi su bile Zenskog pola sa
dominantnim lijevim kukom).

Na prvom ultrazvu¢nom pregledu, ko-
ji je prethodio klinickom, tipizacija kuka je
radena Grafovim metodoloskim postupkom.
Displazi¢ni nalaz kukova je bio obostran, a
decentrirajuci kuk je bio lijevi.

Analizom nalaza po Grafu vidi se da je
najcesci tip kuka Ib po Grafu 342 (67,2%), a da

Tabela 3. Dodatni dijagnosticki postupci

Dodatni Broj Procentualna
dijagnosticki postupak djece zastupljenost
Linearni sonoskrining 50 9,8%
Suzukijev postupak 9 1,7%
Rendgenski pregled 9 1,7%
Ukupno 68 13,4%

Metoda neoperativnog lij¢enja Broj Procenat

“NIVA-optima C” gacice 44 78,57 %
Pavlikovi ramencici 9 17,78%
Gips u humanom polozaju 2 3,57 %
Trakcija+gips u humanom polozaju 1 1,78%
Ukupno 56 100%

tip IIIb i IV nisu bili utvrdeni u ispitivanom
uzorku.

Dodatni dijagnosticki postupci koristeni su
kod klini¢ki nestabilnih kukova, a bili su dopu-
na standardnom Grafovom dijagnostickom
postupku. Cetverofazni sonoscreening koristen
je kao dinamicki test klini¢ki nestabilnih kuk-
ova u poziciji abdukcije i adukcije. Suzukijev
postupak (prednji pristup) koristen je nakon
aplikacije Pavlikovih remencica, a radiografija
kod provjere zavrsetka lije¢enja nakon urednog
UZV i klinickog nalaza.

Profilaksa abdukcionim gacicama provode-
na do napunjenog treceg mjeseca, a ultraz-
vucnog nalaza tip I po Grafu.

Kod lije¢enih kukova najveci broj je lijeCen
Pavlikovim remenci¢ima, a kod decentrirajucih
kukova gipsom u humanom poloZaju i kombi-
nacijom trakcije i gipsa u humanom poloZaju.

Medijana ugla alfa desnog kuka na prvom
pregledu imala je vrijednost 60 stepeni, nakon
zavr$enog lijeenja 62 stepena (Grafikon 1).
Grafikon 1, takode, pokazuje da je medijana
ugla alfa lijevog kuka na prvom pregledu im-
ala vrijednost 55 stepeni, a nakon zavrsenog
lijecenja 60 stepeni.

Medijana ugla beta desnog kuka na prvom
pregledu imala je vrijednost 57 stepeni, a nakon

635

625 620 52.0

615 61.0

605 600 600
EESQS : p. I 1) * 500
585 .- T5HD
w575 e

56.5 _.-*570

555 e

545 *550

535 . . . .

Prvi pregled Klpregled K2pregled K3pregled K4 pregled

K-kontrolni pregled

Grafikon 1. Vrijednosti medijane ugla alfa desnog i lijevog
kuka tokom lijecenja
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Grafikon 2. Vrijednosti medijane ugla beta desnog i
lijevog kuka tokom lije¢enja

zavrsenog lije¢enja 53 stepena, dok je medijana
ugla beta lijevog kuka na prvom pregledu im-
ala je vrijednost 61 stepeni, a nakon zavrsenog
lijecenja 58 stepeni (Grafikon 2).

Diskusija

U prvih Sest mjeseci 2008. godine praceno je
506 novorodencadi, 293 (58 %) djevojcice i 213
(42%) djecaka. U uzrastu od jednog mjeseca
pregledano je 350 (69,1%) novorodencadi, sa
dva mjeseca 91(17,9%), izmedu drugog i cetvr-
tog 48 (9,4%) novorodencadi, a nakon ¢etvrtog
mjeseca 17 (3,3%) novorodencadi. Standeberg
[14] su uradili studiju sa pozitivnim Ortola-
nijevim testom u periodu 1998-2003. godine.
Nakon lijecenja, zaostala je manja displazija
kod 0,47% ili nepotpuna razvijenost kuka.
Kasna dijagnostika je postavljena kod 0,03 %
slucajeva. Lijecenje je trajalo 6, 8 i 9 sedmica
kod blage, umjerene i teSke displazije. Niska
stopa lijecenja je bila kod pacijenata gdje je
postavljena kasna dijagnoza. Bio je zakljucak da
rana dijagnoza unutar 8 nedjelja daje vece Sanse
za izlijecenje i skracuje vrijeme lijecenja [14].

U nasoj studiji ve¢ina je imala Ib nalaz po
Grafu - ukupno 342 (67,2%), potom Ia njih
114 (22,1%), la+27 (5,2%), l1a-14 (2,7%), 1Ib 6
(1,1%), IIc 6 (1,1%), D 2 (0,3%), I11a 1(0,2%).

Do sli¢nih rezultata doslo se u studiji
uradenoj u Domu zdravlja Solin u kojem je
pregledano 454 djece. Primjenjivana je ul-
trazvucna dijagnostika Grafovom metodom.
Nadeno je 91,4% urednih kukova. Tip Ila+
nadenjeu4,3%, 1la-1,5%, IIc1,5%, I11a 0,2%,
IIb 0,1% [15].

Pracenje i profilaksa provedena je kod 56
(11%) novorodencadi. Od toga, nakon treceg
mjeseca lije¢eno je 9 (17,78%), 6 ambulantno,
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1 novorodence u kuénim uslovima, a 2 novo-
rodencadi je hospitalizovano. Zenskih je bilo
53 (96%), a muskih 3(4%).

Profilaksa je provedena “NIVA-optima C”
gacicama kod 44 (78,57 %) novorodencadi, a li-
jecenje Pavlikovim remenci¢ima kod 9 (17,78 %)
novorodencadi, gipsom u humanom poloZaju
kod 2 (3,5%) novorodencadiiu1(1,7 %) slucaju
primjenjivana je trakcija a potom gips u hu-
manom poloZaju.

Kod svih novorodencadi raden je UZV, a
potom klinicki pregled.

Kod lije¢enih pacijenata linearni sonoskri-
ning sa elektronskom sondom od 5-12 MHz
uraden je u 50 slucajeva standardnom metodom
po Grafu. Kod 12 novorodencadi, pored stand-
ardnog uraden je i ¢etverofazni sonoscreening
(Harcke-Graf-Clarke) [12].

U Univerzitetskoj bolnici u Stokholmu
radena je studija sa 536 pacijenata sa klinickim
znacima nestabilnosti kuka. Ultrazvucno je
koristen Grafov i dinamicki Harckeov pos-
tupak. Oko 21% normalnih kukova po Grafu
bili su nestabilni na dinamicki test. Grafovom
metodom je prikazan najmanji broj normalnih
i patoloskih kukova, a najveci broj kukova za
pracenje [16].

Kod postavljanja Pavlikovih remencic¢a
primjenjivan je prednji pristup po Suzukiju i
u 9 sluc¢ajeva nalaz je bio tip A. Kod tri novo-
rodenceta uocena je neuspjesnost Pavlikovih
remencica te je lije¢enje nastavljeno gipsom u
humanom polozaju kod dvoje, a kod jednog
novorodenceta trakcijom, a potom gipsom u
humanom polozaju.

Pored UZV dijagnostike koristena je Rtg
dijagnostika, u 9 slucajeva zbog veli¢ine osi-
fikacione jezgre i nemogucnosti prikazivanja
dna acetabuluma UZV metodom. U 3 slucaja
Rtg je koristen zbog procjene zavrsetka lijecenja
nakon urednog UZV i klini¢ckog nalaza (izos-
tanak Dobertijevog znaka) [17].

Na odjelu ortopedije Univerziteta u Ulmu
radena je studija korelacije izmedu tezine RPK
pracene UZV nalazom i radiografijom. UZV
nalaz po Grafu uredan, a radioloski je kod
29,4% pacijenata acetabularni indeks pokazivao
zaostalu displaziju prema kriterijumima Tonnis
(analogno Doberti) [13].

Profilaksa tetrapelenama kod 44 novor-
odenceta trajala je 8 nedjelja. Kod 9 odojc¢adi
lije¢enje Pavlikovim remencic¢ima trajalo je 8
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nedjelja, a potom profilaksa tetrapelenom jo$
4 nedjelje. Kod 3 pacijenta neuspjesnog lijecen-
ja Pavlikovim remenci¢ima nakon 4 nedjelje
nastavljeno je lijeenje gipsom u humanom
polozaju 4 nedjelje, a nakon toga profilaksa
tetrapelenama 4 nedjelje.

Kod 2 novorodencadi sa tipom D po Grafu
primarno je lije¢enje zapoceto gipsom u hu-
manom polozaju, u dva navrata, po 4 nedjelje,
potom tetrapelenama 4 nedjelje.

U jednom slucaju, tip Illa po Grafu, postav-
ljena trakcija u kuénim uslovima u trajanju od
tri nedjelje, potom gips u humanom polozaju
2 puta po 4 nedjelje, a nakon toga tetrapelene
u trajanju od 4 nedjelje.

Kod svih pracéenih (56) imali smo uredan
klini¢ki nalaz, ultrazvuéno su kukovi pripadali
tipu I po Grafu, a u 3 slucaja gdje je radena
radiografija izostala je displazija acetabularnog
indeksa (negativan Dobertijev znak).

Sliénu preporuku za uspjesnost lije¢enja
dali su i u Djecijoj klinici Palo Auto u Amer-
ici: fizikalni pregled, UZV pregled obavezan
do Seste nedjelje, radiografija na Sest mjeseci,
pracenje kukova i nakon normalnog UZV na-
laza do isklju¢enja displazije radiografski po
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Zakljucak
Na osnovu rezultata UZV skrininga djecijih
kukova po Grafu na uzorku od 506 djece zak-
lju¢ujemo:

- kod 456 (89,3%) djece UZV nalaz kukova
je bio uredan;

- najcesci tip UZV nalaza kukova je bio Ib
po Grafu otkriven kod 342 (67,2%) djeteta;

- dodatna dijagnostika je radena kod 68
(13,4%) djece;

- pracenoje 56(11,06%) djece, a od toga broja
53 (96%) bilo je zenskog pola;

- lijecenje RPK je bilo isklju¢ivo neoperativno:
kod 9 (17,78%) Pavlikovim remenci¢ima,
kod 2 (3,57%) slucaja gipsom u humanom
polozajuiu1(1,78%) slu¢aju kombinacijom
trakcije i gipsa u humanom polozaju;

- Kklini¢ka incidencaje 11,06%, a ultrazvucna
1,77%.
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Importance of ultrasound screening for diagnosis and treatment of
developmental hip dysplasia

Marinko Domuzin', Slavko Grbi¢?, Aleksandar Jakovljevi¢®, Predrag Grubor?, Darko Jovié?,
Milorad Maran!, Milan Grubor*, Milic Lazi¢®

!Clinic of Traumatology, Clinical Centre of Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
Clinic of Thoracal Surgery, Clinical Centre of Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
*Clinic ,,S-tetik”, Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

*Faculty of Medicine Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

*Medical Centre Prijedor, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. The introduction of ultrasound in the diagnosis of developmental dysplasia of the hip
(DDH) in the eighties last century contributed to the early detection and treatment of DDH. Clinical
examination proved to be insufficient for successful treatment. DDH is more common in female new-
borns, and it is represented differently worldwide, while this disease is almost unknown among African
people. The exogenous and endogenous factors had influence on occurrence of DDH. The aim was to
present the results of ultrasound screening of newborns” hips and point to the importance of ultrasound
examination in the early diagnosis and timely treatment of DDH.

Methods. At Department of Ultrasound at Clinic of Traumatology 506 newborns were examined with
device “LOGIQ” by standard Graf method from January to June 2008. In cases with unstable hips, four-
phase ultrasound-screening (Harcke-Graf-Clarke) was used. After Pavlik harness application, front
access by Suzuki for control examination was used. Radiography diagnosis was used additionally. For
statistical analysis of data analytical-statistical system SPSS version 18 was used.

Results. Among 506 examined children 350 (69%) were at the age of one month, 9 (17.9%), at the age of
two months, 48 (9.4%) children from second to forth month, and 17 (3.3%) children above four months.
From the total number of patients, there were more female newborns 293 (58%). The dominant type of
hook was Ib by Graf 342 (67.2%) and type IlIb and IV were not found in test group. Additional diagnosis
was necessary in 68 (13.4%) cases. 56 (11.06 %) babies were followed, out of which there were 53 (10.47 %)
girls. Treatment with Pavlik harness was applied for 9 (17.78%) babies, plaster position in human for 2
(3.57%) babies, and in one case (1.78 %) traction was applied, and after plaster position in human. Median
value of angle a at the end of treatment was right 62°, left 60°, and of  angle was 53° right and 58° left.

Conclusion. Clinical incidence was 11.06%, and ultrasonic was 1.77%. Additional diagnostic methods
were done in 68 (13.4%) children and nonsurgical treatment was only applied.

Keywords: developmental dysplasia hip, early diagnosis, ultrasound
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Determinante stavova studenata medicine i
zdravstvene njege prema osobama sa
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Kratak sadrzaj

Uvod. Postoji veliko interesovanje za ispitivanje stavova prema osobama sa
ometenosc¢u. Stavovi odrazavaju nasu predispoziciju da se prema odredenim
drustvenim grupama ponasamo na stereotipan i predvidljiv nacin.

Metode. Istrazivanjem je obuhvaceno 359 studenata Medicinskog fakulteta
u Fodi, koji pohadaju dva studijska programa: studijski program Medicina
(77,2%) i studijski program Zdravstena njega (22,8 %). Uzorak su ¢inili studenti
svih godina studija (Medicina od 1. do 6. godine i Zdravstvena njega od 1. do
4). Stavovi studenata ispitani su O formom Skale za procjenu stavova prema
osobama sa ometenoséu (Attitude Toward Disabled Person Scale - ATDP, form
0). Ucestalost kontakta ispitanika sa osobama s ometenos¢u provjeravana
je Skalom za procjenu ucestalosti kontakta s osobama s ometenosc¢u (Contact
with Disabled Person Scale - CDP). Podaci vezani za pol, starost, godinu studija,
studijski program i obuku dobijeni su demografskim upitnikom konstruisanim
za ovo istrazivanje.

Rezultati. Rezultati pokazuju da studenti medicine (3,24 £ 0,55) i zdravstvene
njege (3,10 £ 0,64 ) imaju umjereno pozitivne stavove prema osobama s ome-
tenoséu. Ni na jednom studijskom programu nije pronadena statisticki znacajna
razlika izmedu godina studija i stavova prema osobama sa ometenoscu, (p
>0,05), kao ni izmedu pola istavova (Medicina: t = 0,178, p=0,859, Zdravstvena
njega: t = 1,349, p = 0,181). Studenti studijskog programa Medicine (1,69 +
0,50) i zdravstvene njege (1,68 £ 0,53) imaju nisku ucestalost kontakta (nikada
ili jednom ili dvaput). Rezultati pokazuju da ne postoji znacajna korelacija
izmedu stavova i ucestalosti kontakta ni kod studenata studijskog programa
medicine (r = 0,054, p = 0,374), ni studijskog programa Zdravstvene njege
(r=0,22, p=0,044).

Zakljucak. Studenti oba studijska programa u okviru svojih studija ne dobijaju
dovoljno informacija o pacijentima sa ometenosc¢u i nac¢inu rada sa njima. U
okviru klini¢ke prakse rijetko se srec¢u sa pacijentima koji imaju neku vrstu
ometenosti, ne posjec¢uju ustanove za smjestaj osoba s ometenoséu (domovi,
zavodi, dnevni centri), niti dobijaju edukaciju o zdravstvenoj zastiti tih osoba.

Kljucne rijeci: studenti studijskog programa Medicine, Zdravstvene njege,
stavovi, osobe sa ometenoscu.
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Uvod

Postoji veliko interesovanje za ispitivanje sta-
vova prema osobama sa ometenoséu, $to se
ogleda u broju i raznovrsnosti istrazivanja
koja su usmjerena na utvrdivanje ovih stavova
prema osobama s ometenoscu [1,2]. Jedan od
razloga je $to se pretpostavlja da su stavovi
dobri prediktori ponasanja i da postoji snaz-
na povezanost izmedu negativnih stavova
i diskriminatorskog ponasanja prema ovoj
drustvenoj grupi [3].

Stavovi odrazavaju nasu predispoziciju
da se prema odredenim drustvenim grupama
ponasamo na stereotipan i predvidljiv nac¢in
[4]. Krech i sar. [5] defini$u stavove kao trajni
sistem pozitivnog ili negativnog ocjenjivanja,
osjecanja i tendencije da se preduzme akcija za
ili protiv u odnosu na razlic¢ite objekte. Stavovi
odrazavaju spremnost da se na odreden nacin
opaza, reaguje i djeluje, a kakvo e to reagovan-
je biti zavisi od iskustva i uvjerenja pojedinca.
Uprkos tome $to postoje velike individualne
razlike unutar grupe osoba sa ometenoscu,
generalizovanim stavovima prema ovoj grupi
te razlike se eliminisu [6]. Jedan od osnovnih
faktora za uspjesno ukljucivanje osoba sa om-
etenoscu u socijalnu sredinu jesu stavovi same
sredine prema njima [2,7]. Poznato je da je
osobama sa ometeno$¢u potrebna podsticajna
sredina koja ¢e doprinijeti njihovom razvoju,
samopouzdanju i uspjehu.

Iako novija istrazivanja ukazuju da su sta-
vovi prema osobama sa ometenoscu generalno
pozitivni i dalje postoje negativni stavovi
izrazeni kroz nepozeljne socijalne relacije i
socijalnu distancu, koji odrazavaju misljenje
da su osobe sa ometenoséu zavisne, izolovane
i emocionalno nestabilne [8]. Loo [9] ukazuje
da osobe tipi¢nog razvoja izrazavaju neprijat-
nost i nesigurnost u pogledu toga kako da se
ponasaju u prisustvu osoba sa ometenoscu.
Chubon [7] navodi da negativni stavovi prema
osobama sa ometenos¢u mogu biti , nevidljive
barijere” za ucesce osoba sa ometenos¢u u
zajednici i njihov pristup resursima zajednice.

Ne posmatraju se sve osobe sa ometenos¢u
na isti nacin, niti postoje univerzalni stavovi,
vec se oni razlikuju, prevashodno, u odnosu
na tip ometenosti. Pregledom literature moze
se uociti da su stavovi prema osobama sa men-
talnim poremacajima negativniji u odnosu na
stavove koji se zauzimaju prema osobama sa
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senzornim i tjelesnim tipovima ometenosti. Na
primjer, Furnam i Pandred [10] su pokazali da
se osobe sa mentalnim poremecajima opazaju
negativnije nego osobe sa fizickim poremeca-
jem. Sli¢no tome Hernandez i saradnici [11] su
utvrdili da su negativniji stavovi povezani da
intelektualnom ometenosc¢u i psihijatrijskim
bolestima, a manje sa senzornom i tjelesnom
ometenos$c¢u. Mogucnost integracije osoba sa
ometeno$cu u obrazovne institucije i dostup-
nost medicinskih usluga zavise od stavova
stru¢njaka koji te usluge pruzaju, ali i od sta-
vova Sire zajednice koja , definise” opstu klimu
i poloZzaj osoba sa ometenosc¢u u drustvu [12].

S obzirom na to da osobe sa ometenoscu
nisu marginalizovane kao ranije nego su ukl-
jucene u sve vidove zZivota u zajednici, vise su
u prilici da posjec¢uju zdravstvene ustanove i
dobijaju zdravstvene usluge. Imajucu to na
umu, mnogi istrazivaci su ispitivali stavove
zdravstvenih radnika (ljekara, medicinskih
sestara, fizioterapeuta i sl.) prema osobama sa
ometenoscu [10,13,14]. Nista manje paZnje se ne
posvecuje proucavanju stavova buducih zdra-
vstvenih radnika, tj. studenata zdravstvenih
struka (medicine, zdravstvene njege ) prema
osobama sa ometenoscéu [1,2,15]. Stavovi ove
dvije populacije, koje su pored defektologa,
klju¢ne za pruzanje informacija i sprovoden-
je niza medicinskih i rahabilitacionih usluga
osobama sa ometenoéu, su vrlo vazni. Ukoliko
zdravstveni radnici nemaju dovoljno iskustva
i znanja o osobama sa ometenoscu, to moze
voditi ka negativnijim stavovima [14]. Takvi
stavovi mogu uticati na njegu i brigu o osobama
sa ometenoscu i kvalitet usluga koji dobijaju,
jer preovladujuci negativni stavoviizablude
mogu biti potencijalne prepreke za uspjesnu
dijagnostiku i lijecenje. To je narocito vazno
ako se uzme u obzir ¢injenica da su osobe sa
ometenos¢u nezadovoljne svojim odnosom sa
zdravstvenim radnicima [15]. Tervo i sarad-
nici [1] pronalaze da studenti zdravstvenih
struka imaju manje pozitivne stavove prema
osobama sa ometenosc¢u od pripadnika opste
populacije. Druga studija pronalazi da studenti
zdravstvenih struka imaju gore stavove od
samih zdravstvenih radnika (fizioterapeuta,
socijalnih radnika, okupacionih terapeuta i
sestara). U istom istrazivanju, medu zdravst-
venim radnicima medicinske sestre pokazuju
najnegativnije stavove [13].

Razli¢iti faktori mogu da uti¢u na stavove,
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kao sto su pol [1,10], starost [7,16], nivo obra-
zovanja [13,17], profesija [13], socio-kulturni
status [7] i kontakt sa osobama sa ometenoséu
[13,16]. Kada su u pitanju stavovi studenata
zdravstvenih struka, pored navedenih, znaca-
jan faktor je i obuka za rad sa osobama sa
ometenoscu. S obzirom da je posao ljekara i
sestara zasnovan na prakti¢cnom radu i kon-
taktu sa ljudima, medu kojima ce biti i osobe
sa ometeno$cu, neophodno je postojanje neke
vrste obuke za rad sa njima. Iz tog razloga,
jedno od pitanja odnosi se i na uticaj obuke
na stavove studenata zdravstvenih struka.
Ima autora koji navode da prethodno znanje
0 osobama sa ometenos¢u moze da dovede do
pozitivnih stavova [1,15] i u tome veliki uticaj
imaju nastavni planovii programi. U programe
obuke spadaju razlic¢ite edukativne strategije,
kao sto su predavanja, seminari ili kursevi,
igranje uloga, iskustveno ucenje zasnovano
na aktivnostima i posjete ustanovama koje se
bave osobama sa ometenoscu, a koji im pomazu
da razumiju ometenost i razviju odgovarajuce
stavove [15]. Mijenjanje stavova je slozen i
dugotrajan proces. Kada stav proizilazi iz di-
rektnog iskustva sa objektom stava postoji
veca kozistentnost izmedu stava i ponasanja,
veca perzistentnost takvog stava u vremenu
i otpornost na promjenu, u odnosu na stav
formiran indirektnim iskustvom [12]. Zato se
ucestalost i kvalitet kontakta sa osobama sa
ometeno$¢u smatraju klju¢nim u formiranju,
ali i promjeni stavova prema ovoj populaciji.
Kontakt se odnosi na interakciju sa osobama
sa ometenosc¢u u socijalnoj sredini, pocevsi od
porodice, skole pa do radnog mjesta. Bliskost
kontakta izmedu zdravstvenih radnika i osoba
sa ometenoscu je vazna za stvaranje svijesti o
problemima sa kojima se susrecu ili ¢e se sus-
resti te osobe [15]. Prema tome, stavovi koje
pokazuju studenti zdravstvenih struka prema
osobama sa ometenos¢u zavise i od kontakta
sa njima. Studenti koji su imali prethodnog
kontakta sa osobama sa ometeno$¢u smatraju
ih vrijednim ¢lanovima drustva i nikada im
ne prilaze sa osjecanjima sazaljenja i odba-
civanja [13,15]. Zbog toga mnogi istrazivaci
posmatraju kontakt, mozda i najznacajnijim
od faktora koji mogu da uti¢i na stavove pema
ovoj populaciji.

Cilj ovog istrazivanja je ispitivanje kvaliteta
stavova studenata medicine i zdravstvene njege
prema osobama sa ometenosc¢u kao i znaca-

jnosti uticaja pola ispitanika, godinine studija i
studijskih programa koji pohadaju, obuke koju
su tokom studija dobili za rad sa osobama sa
ometenoscu, kao i kontakata koje su imali sa
ovim osobama na kvalitet formiranih stavova.

Metode rada

U istrazivanje je ukljuceno 359 studenata
Medicinskog fakulteta u Fo¢i koji pohadaju
dva studijska programa, studijski program
Medicine i Zdravstvene njege. Uzorak su ¢inili
studenti svih godina studija (medicina od 1. do
6. godine i zdravstvena njega od 1. do 4.). Od
ukupnog broja ispitanika 67,7% je Zenskog
pola, a 32,3% muskog pola.

Iako je planirano, podaci vezani za obuku
za rad sa osobama sa ometenos¢u nisu ana-
lizirani zbog zanemarljivog broja ispitanika
koji saopstavaju da su dobili ovu vrstu obuke
(n=16).

Stavovi studenata ispitani su O formom
Skale za procjenu stavova prema osobama sa
ometenoséu (Attitude Toward Disabled Person
Scale - ATDP, form O) [17]. Ova skala ima 20
stavki i procjenjuje u kojoj mjeri ispitanici
opazaju osobe sa ometenoscu sli¢nim ili ra-
zli¢itim u odnosu na osobe tipi¢nog razvo-
ja. Skala je Likertovog tipa sa Sestostepenom
skalom odgovora, 1- potpuno se slazem do
6 - potpuno se ne slazem, s tim $to su pitanja
pod rednim brojem 2, 5,6,11112, rekudovana.
Veci skorovi ukazuju na sklonost ka negativni-
jim stavovima prema osobama s ometenosc¢u.
Prema preporukama autora Skale u ovom is-
trazivanju su skorovi od 1 do 2,49 posmatrani
kao vrlo pozitivni, od 2,5 do 3,59 kao umjereno
pozitivni, od 3,6 do 4,59 kao umjereno nega-
tivni i od 4,6 do 6 kao vrlo negativni stav.

Ucestalost kontakta ispitanika sa osoba-
ma s ometenos¢u provjeravana je Skalom
za procjenu ucestalosti kontakta s osobama
s ometenosc¢u (Contact with Disabled Person
Scale - CDP) [18]. Ova skala je dizajnirana da
izmjeri kvalitet i kvantitet prethodnog kontakta
osobe sa osobama sa ometenosc¢u. Takode je
Likertovog tipa, ali sa opsegom odgovora od
1 (nikada) do 5 (veoma ¢esto). Skala sadrzi 20
stavki i veci skor ukazuje na vecu ucestalost i
kvalitet kontakta. Skorovi od 1 do 1,99 pred-
stavljaju nisku ucestalost kontakta (nikada
do jednom ili dvaput), od 2 do 2,99 umjerenu
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ucestalost kontakta (nekoliko puta) i od 3 do
5 visoku ucestalost kontakta (¢esto i veoma
cesto).

Oba instrumenta pokazuju odgovarajucu
pouzdanost, vrijednost Alpha-Cronbach koefi-
cijenta za ATDP skalu je 0,7, dok je za CDP 0,9.

Podaci vezani za pol, starost, godinu studi-
ja, studijski program i obuku dobijeni su de-
mografskim upitnikom konstruisanim za ovo
istrazivanje.

Studenti su upitnike popunjavali na mat-
i¢nom fakultetu, na pocetku predavanja. Prije
popunjavanja upitnika studenti su informisani
da popunjavanje nije obavezno, kao i da je
anonimno. Vrijeme za popunjavanje upitnika
nije bilo ograniceno, ali ve¢ina studenata upi-
tnike je popunjavala oko 20 minuta.

Rezultati

Studenti pohadaju dva studijska progra-
ma, medicinu (77,2%) i zdravstvenu njegu
(22,8%). Raspon u godinama ispitanika je bio
od 18 do 31 godinu, s tim da je prosje¢na sta-
rost ispitanika iznosila 19 godina. Najve¢i broj
studenata na oba studijska programa je bio
na prvoj godini medicine (n=71), odnosno
na prvoj godini zdravstvene njege (n=31), a
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Grafikon 1. Distribucija ispitanika po studijskim pro-
gramima i godinama studija

najmanje na zavrsnoj, Sestoj godini medicine
(n=25), odnosno ¢etvrtoj godini zdravstvene
njege (n=12). (Grafikon 1). Medu studentima
medicine 34,3% su ispitanici muskog pola, a
65,7 % zenskog, dok je kod studenata zdravst-
vene njege 25,6% ispitanika muskog pola, a
74,4% su ispitanici Zenskog pola.

Primjenom Skale za procjenu stavova pre-
ma osobama sa ometenos¢u pokazano je da
studenti medicine (3,24 + 0,55) i zdravstvene
njege (3,10 + 0,64) imaju umjereno pozitivne
stavove prema osobama s ometenoscu. Vrijed-
nosti minimuma (1,60 - vrlo pozitivan stav) i
maksimuma (4,85 - vrlo negativan stav) kod
studenata medicine pokazuju $irok opseg
odgovora, ali vrijednost standardne devija-
cije ne ukazuje na veliku rasprsenost uzorka.
Rezultati iz tabele 1 pokazuju da 25% ispitanika
na skali za procjenu stavova prema osobama
sa ometenos$¢u ima srednju vrijednost manju
od 2,91, dok 25% ispitanika ima srednju vri-
jednost vecu od 3,56.

Studenti zdravstvene njege (arit. sredi-
na=3,10) imaju umjereno pozitivne stavove
prema osobama sa ometenosc¢u. Vrijednost
minimuma (1,70-vrlo pozitivan stav) i mak-
simuma (4.60- vrlo negativan stav) ukazuje
na Sirok opseg odgovora, a vrijednost stand-
ardne devijacije (SD= 0,64) ne ukazuje na
veliko rasprsenje uzorka. Kvartilna raspodjela
studenata zdravstvene njege ukazuje da 25%
ispitanika na istoj skali ima srednju vrijednost
manju od 2,73, dok 25% ispitanika ima srednju
vrijednost vecu od 3,50 (Q1 = 2,73, Q3 = 3,50).

Jednofaktorskom analizom varijanse
(ANOVA) istrazivana je povezanost izmedu
godina studija i stavova prema osobama sa
ometeno$cu. Ispitanici su podijeljeni u Sest
grupa (1- 6) kada je u pitanju studijski program
medicina, i ¢etiri grupe (1-4) na studijskom
programu zdravstvena njega. Ni na jednom
smjeru nije pronadena statisticki znacajna
razlika izmedu godina studija i skorova na

Tabela 1. Stavovi studenata medicine i zdravstvene njege prema osobama sa ometenosc¢u procijenjeni O formom
Skale za procjenu stavova prema osobama sa ometenoséu (ATDP)

Minimum Maksimum Q3 SD AS t p
Medicina 1,60 4,85 2,91 3,56 0,55 3,24 1,918 0,091
Zdravstvena njega 1,70 4,60 2,73 3,50 0,64 3,10

Q1 - prvi kvartil; Q3 - treci kvartil; SD - standardna devijacija; AS - aritmeticka sredina
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Tabela 2. Odnos godina studija i stavova prema osobama sa ometenos¢u studenata medicine i zdravstvene njege

Studijski program  Godina studija ATDP skor - F )
AS SD Min. Max.
I 3,15 0,63 1,60 4,60
I 3,19 0,44 2,15 4,25
I 3,17 0,45 2,00 4,10
Medicina v 3,31 0,52 2,20 485 1,84 0,106
A% 3,44 0,65 2,15 4,85
VI 3,29 0,51 2,35 4,35
Svi 3,29 0,51 2,35 4,35
I 3,13 0,70 1,70 4,60
I 3,11 0,69 1,85 4,55
Zdravstvena njega 11 3,32 0,42 2,90 4,50 2,16 0,100
v 2,71 0,46 1,95 4,60
Svi 3,10 0,64 1,70 4,60

ATDP- Skala za procjenu stavova prema osobama sa ometenoscu (Attitude Toward Disabled Person Scale - ATDP)

AS - aritmeticka sredina,
SD - standardna devijacija

ATDP skali (p >0,05). Mozemo zakljuciti da sa
porastom godina studija, samim tim i znanja i
iskustva kod studenata, ne dolazi do promjene
u njihovim stavovima (Tabela 2).

Nivo znacajnosti Levenovog testa je veci
od grani¢ne vrijednosti 0,05 (medicina = 0,859,
zdravstvena njega = 0,181), to znaci da pret-
postavka o jednakosti varijanse nije narusena
pa je t- test izracunat i interpretiran u skladu
sa slucajem jednakih varijansi. T-testom neza-
visnih uzoraka uporedivani su rezultati uti-
caja pola na stavove prema osobama sa om-

Tabela 3. Znacajnost razlike u stavovovima studena-
ta medicine i zdravstvene njege razli¢itog pola prema
osobama s ometenoscu

Levenov test T test
ATDP jednakosti varijansi ~ jednakosti AS

F p t df P
Medicina 1,638 0,202 0,178 275 0,859
Zdravstvena 4 ¢z 0034 1349 80 0,181
njega

ATDP- Skala za procjenu stavova prema osobama sa ometenoséu
(Attitude Toward Disabled Person Scale - ATDP)

etenosc¢u. Nije pronadena statisti¢ki znacajna
razlika ni kod studenata medicine (t=0,178,
p=0,859) ni kod studenata zdravstvene njege
(t=1,349, p=0,181).

Studenti medicine (AS = 1,69, SD = 0,50) i
zdravstvene njege (AS =1,68, SD=0,53) imaju
nisku ucestalost kontakta (nikada ili jednom ili
dvaput). Rezultati prikazani u tabeli 4 pokazuju
da kod studenata medicine 25% ispitanika, na
skali za procjenu ucestalosti kontakta sa oso-
bama sa ometenosc¢u, ima srednju vrijednost
manju od 1, 35, dok 25% ispitanika ima srednju
vrijednost vecu od 2,00. Kada su u pitanju
studenti zdravstvene njege, 25% ispitanika ima
srednju vrijednost manju od 1,28, dok 25%
ispitanika ima srednju vrijednost ve¢u od 1,97.

Vrijednost minimuma (1- nikada) i mak-
simuma (3,40 - nekoliko puta) kod studenata
medicine i zdravstvene njege pokazuje $irok
opseg odgovora, ali vrijednost standardne
devijacije (SD = 0,50) ne ukazuje na veliku
rasprsenost uzorka (Tabela 4).

Odnos u stavovima prema osobama sa
ometenoscéu i ucestalosti kontakta sa ovim
osobama kod studenata medicine istrazena

Tabela 4. Rezultati procjene ucestalosti kontakta ispitanika sa osobama sa ometenoséu

CDP Min. Max. Q1 Q3 SD AS t p
Medicina 1,00 3,40 1,35 2,00 0,50 1,69 0,205 0,678
Zdravstena njega 1,00 3,80 1,28 1,97 0,53 1,68

CDP - Skala za procjenu ucestalosti kontakta sa osobama sa ometenoscu;
Q1 - prvi kvartil; Q3 - tre¢i kvartil; SD - standardna devijacija; AS - aritmeti¢ka sredina
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je pomocu koeficijenta Pirsonove linearne ko-
relacije. Kod studenata medicine ne postoji
znacajna povezanost (r = 0,054, p = 0,374),
dok kod studenata zdravstvene njege posto-
ji znacajna i pozitivna, ali niska povezanost
izmedu stavova i ucestalosti kontakta (r = 0,
220, p = 0,044).

Diskusija

Rezulatati naseg istrazivanja su pokazali da ne
postoje razlike izmedu studenata medicine i
zdravstvene njege u pogledu njhovih stavova
prema osobama sa ometenos¢u. Obje grupe
ispitanika imaju umjereno pozitivne stavove.
Kako zanimanja ljekara i sestara spadaju u tzv.
“pomazuce “ profesije, opravdano je pomisliti
da studenti zdravstvenih struka imaju pozi-
tivnije stavove prema osobama sa ometenocu
od ljudi sa drugacijim profesijama. Medutim,
Tervoisaradnici [1] u svojoj studiji pokazuju da
to nije slucaj i da studenti zdravstvenih struka
imaju manje pozitivne stavove u poredenju
sa opstom populacijom. Pored navedene ¢in-
jenice, isti autori navode da studenti njege
zadrzavaju najmanje pozitivne stavove. Na-
suprot tome, istrazivanje Sahin-a i Akyol-a [15]
je pokazalo suprotne rezultate, tj. da studenti
medicine imaju manje pozitivne stavove od
studenata njege.

Kako stavovi zavise, izmedu ostalog, i od
pola ispitanika, on je ispitivan kao jedna od
varijabli koja bi mogla imati uticaja na stavove.
Generalno se smatra da ispitanici Zenskog
pola imaju pozitivnije stavove [1,19]. Prema
Tervu [20] to se moZe objasniti time da su Zene
senzitivnije paralelno sa njihovim drustvenim
ulogama kao majke i supruge. Medutim, nasi
rezultati nisu pokazali razliku u stavovima
izmedu muskog i Zenskog pola, sto je u skladu
sa nalazima drugih istrazivanja [15]. Kada su u
pitanju stavovi studenata zdravstvenih struka,
jedna od varijabli za koju se pretpostavlja daje
u vezi sa njihovim stavovima je godina studija.
Sa povecavanjem godina studija studenti imaju
vecu mogucnost da steknu znanje o osobama sa
ometenosc¢u i imaju vecu mogucnost kontakta
sa tom populacijom tokom svog prakti¢nog
rada. Ocekivalo bi se da povecanje znanja i
iskustva moze da vodi ka pozitivnim stavovi-
ma. Rezultati naseg istrazivanja nisu u skladu
sa tim ocekivanjima i nije pronadena razlika
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u stavovima prema osobama s ometenoséu
izmedu studenata medicine i zdravstvene njege
razli¢itih godina studija, $to je u skladu sa
rezultatuma koje je dobio Rao [19]. Medutim,
istrazivanje Parisa [21] pokazuje drugacije
rezultate i pronalazi da studenti prve godine
medicine imaju manje povoljnije stavove nego
studenti visih godina. Ovako dobijeni rezul-
tati naSeg istraZivanja se mogu objasniti time
da studenti oba studijska programa u okvi-
ru sadrzaja predmeta ne dobijaju informacije
o pacijentima sa ometenoscu i na¢inu rada
sa njima. Jo$ jedno tumacenje bi bilo da se
kurikulum oba studijska programa naslanja
na medicinski model ometenosti po kome je
ometenost problem pojedinca, $to znaci da
osobu s ometenos$céu posmatraju iskljucivo
kao pacijenta koji zahtijeva lijecenje, tretman
i rehabilitaciju.

U nasem istrazivanju obuku nismo razma-
trali iz razloga $to je zanemarljiv broj ispitanika
sa potvrdnim odgovorom na ovo pitanje i
svakako statisticka analiza ne bi bila valjana.

Kvalitet i ucestalost kontakta su bitni za
sticanje znanja o osobama sa ometenosc¢u, kao
i za razvijanje svijesti o problemima sa koji-
ma se te osobe susrecu. Nase istrazivanje nije
pokazalo razliku kada je u pitanju ucestalost
kontakta kod studenata oba studijska progra-
ma - i studenti medicine i zdravstvene njege
imaju nisku ucestalost kontakta, koja se krece
od nikada do jednom ili dvaput. Takvi rezultati
su u suprotnosi sa rezultatima isprazivanja
Sahin-a i Akyiol-a [15] prema kojima studen-
ti njege imaju manju ucestalost kontakta od
studenata medicine. Istice se da pojedinci koji
su imali konatakt sa osobama sa ometenos¢u
imaju i pozitivnije stavove od onih koji takve
kontakte nisu imali [16]. Wai i Man [13] su
pronasli da su ucestalost i kvalitet kontakta
najdominantniji faktori koji mogu da uti¢u na
stavove prema osobama sa ometenos¢u. Chen
i saradnici [22] navode da studenti koji su im-
ali ¢lana porodice ili prijatelja sa ometenosc¢u
imaju pozitivniji stav u odnosu na studente
koji nisu imali kontakt. Takode, Tervo i sar.
[1] navode da stavovi studenata zdravstvenih
stuka djelimi¢no zavise od kontakta sa osoba-
ma sa ometenoscu. U naSem istrazivanju nije
pronadena korelacija izmedu ucestalosti kon-
takta i stavova kod studenata medicine, dok
je kod studenata zdravstvene njege korelacija
pozitivna, ali niska. Ovaj rezultat se moze
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objasniti time da je ukupna ucestalost kontak-
ta sa osobama sa ometenosc¢u kod studenata
oba studijska programa niska i zbog toga nije
pronadena korelacija sa njihovim stavovima.

Zakljucak

Studenti medicine i zdravstvene njege izrazav-
aju umjereno pozitivne stavove prema osobama
sa ometenos¢u. Demografske varijable, poput
pola, godina studija, kontakta sa ovim osoba-
ma ne uti¢u na stavove studenata. MoZemo
pretpostaviti da bi, ukoliko bi se kurikulum
viSe oslanjao na socijalni model ometenosti,
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Determinants of attitudes towards people with disabilities in medical and
nursing care students

Andrijana Pavlovi¢', Bojana Mastilo', Branislav Broj¢in?, Olivera Kalajdzic’, Ljiljana Rasevi¢!

'Faculty of Medicine Foca, University of East Sarajevo, the Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina
Faculty of Special Education and Rehabilitation, University of Belgrade, Serbia

Introduction. There is a great interest for examination of attitudes towards people with disabilities. The
prevalent view is that attitudes reflect our predisposition to behave towards certain groups of people in
a stereotypical and predictable way.

Methods. The study included 359 students of Faculty of Medicine Foca. Students attend two study
programs: Medicine (77.2 %) and Nursing Care (22.8). A sample consisted of students from all years
of study (Medical 1 to 6 and Nursing 1 to 4). Student’s attitudes were examined by Attitude Towards
Disabled Person Scale - ATDP, form O. Frequency of respondents contact with people with disabilities
was evaluated by Contact with Disabled Person Scale - CDP. Data related to gender, age, year of study,
study program and training were obtained by demographic questionnaire created for this research.

Results. Results show that medical students (3.24 £ 0.55) and nursing care students (3.10  0.64) gen-
erally have slightly positive attitudes towards people with disabilities. We have not found statistically
important difference between the attitudes of students of different years of study and attitudes towards
people with disabilities (p >0.05), as well as in terms of gender and attitudes (medical: t=0.178, p=0.859,
nursing care: t=1.349, p=0.181). Medical students (1.69 + 0.50) and nursing students (1.68 + 0.53) have low
frequency of contacts (never or once or twice). Results show there is not any significant relation, that is
correlation between attitudes and frequency of contacts, neither in students of medicine (r = 0.054, p =
0.374) nor in nursing students (r = 0.22, p = 0.044).

Conclusion. Students of both study programs do not receive enough information about patients with
disabilities and manner of work with them within the contents of the subjects, as well as they rarely
meet with patients with disabilities within their practical work at clinics, they do not visit institutions
for people with disabilities and they do not receive education on health protection of this population.

Keywords: medical and nursing students, attitudes, people with disabilities
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Prikaz slucaja

Primarni ekstraskeletalni Ewing-ov sarkom
torakalnog zida - prikaz bolesnika
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Kratak sadrzaj

Uvod. Ektraskeletalni Ewing-ov sarkom (EES) je neuroektodermalni tumor
kostanog porijekla, koji se najc¢esce javlja u drugoj deceniji zivota. EES je
izuzetno rijedak tumor. Cilj rada je prikazati RTG i CT nalaze kod rijetkog
oblika torakalne lokalizacije EES kao $to je slu¢aj kod naseg pacijenta.

Prikaz bolesnika. U radu predstavljamo EES porijekla lijeve visceralne
pleure, koji je dijagnostikovan kod dvadesetjednogodisnjeg muskarca, sa
neodredenim bolom u ramenu. Inicijalno je nacinjena radiografija grudnog
kosa, na kojoj je uo¢ena pleuralna efuzija i jasno ogranicena mekotkivna masa
duz lijevog lateralnog torakalnog zida. Neposredno uradena je kompjuteri-
zovana tomografija grudnog kosa, koja jasnije prikazuje difuznu distribuciju
multiplih nodularnih mekotkivnih zadebljanja pleure lijevog hemitoraksa.
Histoloski je dokazan EES visceralne pleure.

Zakljucak. EES - primitivni neuroektodermalni tumor je rijedak tumor koji
treba razlikovati od drugih tumora malih okruglih éelija na osnovu njegove
morfologije i laboratorijskih nalaza. Iako je ekstremno rijedak , EES treba da
bude uzet u obzir u diferencijalnoj dijagnozi primarnih tumora zida grudnog
kosa.

Kljucne rijeci: ektraskeletalni Ewing-ov sarkom, tumori torakalnog zida

Uvod malnost, odnosno hromozoms-

ka translokacija t(11;22)q(24;12)

Familija tumora Ewing-ovog
sarkoma (Ewing Sarcoma Familiy
of Tumors - ESFT) je grupa lose
diferentovanih tumora malih
okruglih plavih ¢elija koje nastaju
od zajednicke celije prekursora,
neuroektodermalnog porijekla
[1,2]. Kod ove grupe tumora pos-
toji specificna genetska abnor-

¢iji je rezultat fuzija EWS gena i
transkripcija faktor gena FLI 1 i
hibridnog, onkogenog, himeri¢nog
proteina [1-3]. Oko 80% ESFT se
javlja u toku prve dvije dekade
zivota i to najc¢esce u skeletu (80%
sluc¢ajeva). Kod pacijenata starijih
od 18 godina cesta je ekstraskel-
etalna forma oboljenja [2-6]. Ek-
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straskeletalni Ewing-ov sarkom (EES) je veoma
rijedak tumor. Cilj ovog rada je da pokaze
radioloske nalaze, prvenstveno rentgenske
(RTG) i kompjuterizovane tomografije (CT)
kod bolesika sa rijetkom lokalizacijom EES.

Prikaz bolesnika

Dvadesejednogodisnji mladi¢, aktivni sportis-
ta, nepusac, prethodno zdrav, javio se ljekaru
zbog konstantnog bola ispod lijeve lopatice,
koji se 8irio u lijevo rame i ruku. Na inicijalno
ucinjenom rentgenogramu toraksa (PA) vidi
se pleuralni izliv koji doseZe do prednjeg okra-
jka cetvrtog rebra lijevo, te jasno ogranicena
mekotkivna promjena uz lateralni zid torak-
sa lijevo, koja se proteZe od vrha do zadnjeg
okrajka petog rebra lijevo, konveksna ka un-

Slika 1. Rendgenogram toraksa, PA snimalk, prije terapije

Slika 2. CT toraksa nakon i.v. aplikacije kontrastnog
stedstva. Prikazan je kranijalni segment tumora.
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utra. Medijastinalne strukture su potisnute na
kontralateralnu stranu (Slika 1). Nacinjen je CT
grudnog kosa u nativnoj i postkontrastnoj seriji.
CT pregled je pokazao difuzno rasporedena
multipla nodularna zadebljanja pleure lijevo.
Najizrazenije zadebljanje je locirano dorzolat-
eralno lijevo, uz zadnje okrajke cetvrtog i petog
rebra, gdje debljina promjene doseze 4 cm.
Uocava se i masivan pleuralni izliv sa posl-
jedi¢nom distelektazom plué¢nog parenhima.
Nema medijastinalne niti aksilarne limfad-
enopatije, a na kostanim strukturama nema
znakova razvoja infiltrativnih procesa (Slike
2-6).

Nakon CT pregleda je predloZena biopsija
zadebljale pleure koja je pokazala maligne ne-
oplazije u okruglim malim plavim celijama sa
zari$nim nekrozama i distrofi¢cnom kalcifikaci-
jom kompatibilne sa Ewing/pPNET sarkomom.
Uradena je genetska analiza FISH metodom
kojom je potvrdeno prisustvo translokacije
gena EWS(22q12). Uradena imunohistohemi-
ska analiza je pozitivna na: CD99, FLI-1, focal-
mente, citoheratine AE1-AE-3, CHROMOGRA-
NIN A i SYNAPTOPHYSINE, Vimentin,CD56,
NSE, a negativna na WT1, WTC-19, Desmin,
Miogenin, LCA, CD20, CK(AE1 / AE3), CK7,
TTF1, CEA, CK5/6, CALRETINIL EMA, Bcl 2,
CD34, S100. Ki-67 nuclear positivity je 85%.
Pacijent je nakon postavljene dijagnoze pod-
vrgnut hemoterapiji i do sada je primio dva
ciklusa. Uoceno je evidentno post-terapijsko
klini¢ko poboljsanje. Uradena je kontrolna
radiografija toraksa na kojoj se vidi znacajna re-
gresija ranije opisanih promjena u komparaciji

Slika 3. CT toraksa nakon i.v. aplikacije kontrastnog
stedstva. Prikazan je kranijalni segment tumora.
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Slika 4. Rekonstrukcija CT toraksa u frontalnoj ravni

sa prethodnim radiografijama (Slika 5).

Diskusija

EES pripada grupi ESFT koji uklju¢uju Ew-
ing-ov sarkom kosti, ekstraosealni Ewing-ov
sarkom, periferni primitivni neuroektodemal-
ni tumor (pPNET) i Askin tumor-torakopul-
monalni PNET [1,2]. ESFT je grupa lose dif-
erentovanih tumora malih, okruglih, plavih
¢elija(HE), koje nastaju od zajednicke celije
prekursora, neuroektodermalnog porijekla
[1-3]. Ekstraskeletalni Ewing-ov sarkom je
veoma rijedak tumor, koji tipi¢no nastaje u
mekom tkivu grudnog kosa ili ekstremiteta.
Dominantno se javlja kod adolescenata i oso-
ba starosti do 30 godina [1,4,7,8]. Ewing-ov
sarkom ¢ini 15% od svih primarnih tumora
torakalnog zida [9]. ESFT ¢esto imaju pod-
mukli pocetak, koji odlaze pojavu simptoma
i adekvatnu dijagnozu. ESFT nisu nasljedni i
pored promjena na genima.

ESFT se neznatno c¢esce javlja kod osoba
muskog pola. Vecina pacijenata su bijele rase,
izuzetno se rijetko javlja kod Afro-Amerikanaca
[1,4,7,10-12]. Simptomatologija zavisi od mjes-
ta gdje se tumor razvije. Pacijenti se najcesce
zale na nejasnu bol, kao $to je bio slucaj i kod
naseg bolesnika, i palpabilnu, brzo rastucu
masu. S obzirom da se radi o rijetkom tumoru
kod odraslih, dijagnoza i tretman pacijenata
sa ovim oboljenjem predstavlja veliki izazov
[1,5,13,14]. Pacijenti sa metastatskom bolesc¢u
mogu imati povisenu temperaturu, malak-
salost, biohumoralne znakove inflamacije

Slika 5. Rendgenogram toraksa, PA snimak, nakon
terapije

te povisen LDH [1-5,15]. Masivan primarni
tumor prilikom otkrivanja najcescée korelira
sa visokom stopom mortaliteta [2-5]. Uprkos
masivnom primarnom tumoru, regionalne i
udaljene metastaze su neuobicajene.

EES/pPNET, Askin tumori se naj¢esce jav-
ljaju unilateralno, kao velike tumorske masa
torakalnog zida sa tendencijom intratorakalnog
Sirenja. Tumor moze biti razli¢itog stepena
agresivnosti [7,10,11].

Agresivnije forme destruisu susjedna re-
bra i infiltrisu pluéni parenhim, dok manje
agresivne forme mogu prouzrokovati samo
periostalnu reakciju i komprimovanje pluénog
parenhima i medijastinalnih struktura. Cesto je
pleuralno zadebljanje i maligna efuzija, kako je
to videno i na CT naseg bolesnika. Pored toga,
na CT pregledu cesto se u heterogenoj masi
tumora vide hipodenzne zone koje odgova-
raju nekrozi, te zone pojacanog denziteta
koje odgovaraju hemoragijama. Kalcifikacije
su atipi¢ne i javljaju se u oko 10% slucajeva.
Nodalne metastaze su rijetke [3,10,11,13,16].
Magnetna rezonanca (MR) i CT ne mogu uvijek
pouzdano diferencirati kompresiju pluca od
infiltracije. MR je pouzdaniji u analizi invazije
torakalnog zida, dok je CT senzitivniji za male
pluéne metastaze [7,10-12]. MR, CT i PET/
CT imaju dopunsku ulogu u procjenjivanju
lokalne tumorske prosirenosti i resektabil-
nosti te u procjeni diseminacije ovog oboljenja
[7,8,10,16]. Uznapredovale forme tumora di-
fuzno metastaziraju, najéesée u pluca i kosti
(40-80%). Oko 20% pacijenata razvije metastaze
u mozgu, ki¢menoj mozdini i peritoneumu.
Prisustvo metastaza smanjuje petogodisnju
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stopu prezivljavanja sa 35-71% na svega 0-34%
[3,5,16]. Neoadjuvantna hemoterapija je stand-
ard prije definitivne primjene radioterapije ili
hirurske resekcije za lokalizovane forme ovog
oboljenja [1,6,8]. Vecina pacijenata sa EES ima
mikrometastaze koje nisu detektabilne pomocu
danas dostupnih dijagnosti¢kih metoda. Uko-
liko ne bi dobili hemoterapiju mikro metastaze
bi se mogle razviti u veci tumor [1,6,15]. Neke
studije sugerisu da je ishod bolesti gori kod
odraslih nego kod djece, pretpostavlja se zbog
nesposobnosti odraslih da tolerisu agresivnu
hemoterapiju [2,4]. Ciljana molekularna terapi-
jasa,insulin like growth factorl receptor” an-
titijelima su najvjerovatnije buduénost u terapiji
ovih tumora. ESFT je jedini medu sarkomima
koji daje dramati¢an odgovor na inicijalnu ter-
apiju, to bi moglo rezultirati u boljem ishodu
[1]. PET/CT je superioran dijagnosticki modal-
itet u procjeni odgovora na terapiju te koristi
za detekciju rekurentne lokalne ili metastatske
bolesti [7,8,11,15]. Uprkos dobrom inicijalnom
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Primary extraskeletal Ewing sarcoma of the thoracic wall - a case report

Ljubomir Staj¢ic?, Sasa Vujnovic?, Violeta Kovacevi¢ Dragosavljevi¢?, Daliborka Mari¢', Dragana
Tomi¢?, Sinisa Vujmilovi¢!, Dragan Stojanov?

Department of Clinical Radiology, University Clinical Center Banja Luka, the Republic of Srpska, Bosnia
and Herzegovina

nstitute of Radiology, Clinical Center Nis$, Serbia

Introduction. Extraskeletal Ewing sarcoma (EES) is a neuroectodermal tumor of bone origin character-
istically occurring during the second decade of life. EES is a rare tumor. The aim of this paper is to show
the X-ray and CT findings of rare thoracic localization of EES, such as in our patient.

Case report. We report an EES case originating from the left visceral pleura in a 21-year-old man with
non-specific shoulder pain. Firstly, a chest radiograph was performed, followed by a chest CT exami-
nation. Histological examination revealed extraskeletal Ewing sarcoma of the visceral pleura. An initial
radiograph of the thorax showed a pleural effusion as well as a clearly circumscribed soft tissue alteration
along the left lateral thoracic wall. Computed tomography (CT) of the chest revealed diffusely distributed
multiple nodular left-sided pleural thickenings.

Conclusion. Extraskeletal Ewing sarcoma/ primitive neuroectodermal tumor is a rare neoplasm that
should be distinguished from other small round-cell tumors either by its morphology or characteristic
ancillary laboratory findings. Although exceptionally rare, it should always be taken into account in the
differential diagnosis of primary thoracic wall tumors.

Keywords: extraskeletal Ewing sarcoma, thoracic wall tumors
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Kratak sadrzaj

Rasprostranjenost upotrebe duvana i alkohola ispitivana je u razli¢itim popu-
lacijama, odnosno u razli¢itim starosnim grupama, sa ciljem procene veli¢ine
problema i uticaja na zdravlje drustva u celini. Kao pokazatelj rasirenosti
ovih navika, naj¢esce je izra¢unavana njihova prevalencija u populaciji ili
njenom uzorku, a razli¢itim tipovima epidemioloskih studija identifikovani
su i mnogobrojni faktori udruzeni sa upotrebom duvana i alkohola. Rezultati
ovakvih ispitivanja u mnogim sredinama doprineli su definisanju preventivnih
strategija namenjenih razli¢itim segmentima populacije u cilju sprecavanja i
suzbijanja rasprostranjenosti ovih navika. Ovaj pregledni rad se bavi preva-
lencijom pusenja i upotrebe alkohola u populaciji studenata. U uvodnom delu
daju se objasnjenja relevantnih pojmova i definicije zavisnosti od duvana i
alkohola. Dalje se navodi prevalencija upotrebe ovih supstanci u populaciji
studenata u razli¢itim zemljama $irom sveta.

Kljucne rijeci: prevalencija, studenti, pusenje, alkohol.

Uvod identifikovani su i mnogobrojni
faktori udruzeni sa upotrebom

Rasprostranjenost upotrebe du-  duvana i alkohola [3-5]. Rezulta-

vana i alkohola ispitivana je u
razli¢itim populacijama, odnos-
no u razli¢itim starosnim gru-
pama populacija, s ciljem pro-
cene veli¢ine problema i uticaja
na zdravlje drustva u celini [1].
Kao pokazatelj rasirenosti ovih
navika, najcesce je izra¢unavana
njihova prevalencija u populaciji
ili njenom uzorku [2], a razli¢itim
tipovima epidemioloskih studija

ti ovakvih ispitivanja u mnogim
sredinama doprineli su definisanju
preventivnih strategija namenjenih
razli¢itim segmentima populacije
u cilju sprecavanja i suzbijanja ras-
prostranjenosti ovih navika [6,7].
Skorasnja ispitivanja pokazuju
da je u mnogim zemljama prev-
alencija pusenja i konzumiranja
alkohola medu studentima visa
od 50% [4,8].



Pusenja i upotrebe alkohola u populaciji studenata

Osnovno o duvanu i pusenju

Duvan (Nicotiana) je zeljasta biljka iz familije
Solana ceae koja se gaji zbog lis¢a koje se ko-
risti kao sirovina za izradu duvanskih proiz-
voda. Duvan je jak telesni otrov koji sadrzi
preko 4.000 stetnih materija ¢iji broj ¢ak raste
sagorevanjem duvana. Nikotin je jedan od
najjacih biljnih otrova, koji se stvara u korenu
duvana i odlazi u lis¢e gde je najvise prisutan.
Njegova smrtna doza je 40-60 mg. Prilikom
pusenja, njegovi efekti na mozak se javljaju
za 7 do 8 sekundi [9]. Nikotin je jaka psihoak-
tivna supstanca koja dovodi do promena u
mozgu kao i druge droge. On stvara jaku za-
visnost, toleranciju i apstinencijalne tegobe
prilikom prestanka uzimanja. Pusenje je u
stvari zavisnost od jake droge, nikotina. Svet-
ska zdravstvena organizacija svrstava pusenje
u bolesti zavisnosti -toksikomanije i Sifrira ga
sa F17 [10]. Ve¢ina kriterijuma zavisnosti od
psihoaktivnih supstanci vazi i za zavisnost
od nikotina. Pu$a¢i mnogo vremena trose na
pusenje i nabavku cigareta i vrlo brzo razvi-
jaju toleranciju. Oni nastavljaju sa pusenjem
uprkos poznatom riziku, ¢ak i u prisustvu
bolesti, jer imaju teSkoce da uspostave apsti-
nenciju. Vecina pusaca koji su prestali da puse
u proslosti uspeli su da to urade bez ikakvog
le¢enja, Sto je neobi¢no za pojam zavisnosti,
medutim, takode je poznato da nije zanemarljiv
broj bivsih korisnika heroina koji su ostavili
heroin bez ikakvog lecenja [11]. Nikoli¢ [9]
pravi razliku izmedu pusenja kao ponasanja od
drugih bolesti zavisnosti. lako pusenje ostecuje
zdravlje, ono je socijalno prihvaéeno; ne izaziva
Stetne posledice kao alkohol ili druge psihoak-
tivne supstance; ne uzrokuje teZe asocijalne i
antisocijalne poremecaje li¢nosti; ne ugrozava
u tom stepenu porodicu i drustvo kao druge
psihoaktivne supstance [9]. Medutim, Hen-
ingfield [12] isti¢e da izmedu zavisnosti od
duvana i zavisnosti od drugih psihoaktivnih
supstanci ima viSe sli¢nosti, nego razlika. Raz-
voj tolerancije i fizicke zavisnosti je sli¢an kao
i kod drugih psihoaktivnih supstanci. Duvan,
kao i druge supstance koje se zloupotrebljavaju
ima pozeljno dejstvo, tj. dejstvo koje uZzivalac
vrednuje kao zadovoljstvo ili ,nagradu”
(oslobadanje od napetosti ili stresa, promena
raspoloZenja, izbegavanje dobijanja na tezini)
[12]. Pored sli¢nosti izmedu zavisnosti od du-
vana i drugih supstanci, postoji nesto sto je

tipi¢no za ovu zavisnost. Duvanski proizvodi
su legalni i dostupni za razliku od drugih
droga. Oni ugrozavaju zdravlje korisnika, ¢ak
dovode i do smrti. Svaka upotreba duvana,
bez obzira na koli¢inu, je Stetna [13]. Trendovi
pusenja cigareta, kao i za druge droge, prika-
zuju znacajan porast izmedu adolescencije
i ranog zrelog doba. Medutim, kod pusenja
cigareta nema znacajnog pada u kasnim dvade-
setim za razliku od drugih droga. Pusenje je
dozvoljeno ponasanje ¢iji farmakoloski efekti
nisu nespojivi sa zahtevima uloge odraslih
[14]. Pri pokus$aju da prekinu pusenje oko 50%
odraslih dobice apstinencijalni sindrom koji je
definisan po DSM-IV-TR [15]. U nikotinskom
apstinencijalnom sindromu javljaju se: Zudnja,
Zelja za slatkiSima, depresija, poremecen san,
umanjene sposobnosti za izvodenje odredenih
zadataka, suv ili produktivan kasalj, povecan
apetit, usporen rad srca [16]. Posle prestanka
pusenja velika je verovatnoca da ¢e do¢i do
relapsa. Studije pokazuju da se vecina pusaca
vraca starim navikama pusenja u roku od tri
meseca [17]. Potencijal za relaps ostaje prisutan
dugi niz godina, tako da i kod onih koji su
uspostavili apstinenciju od tri meseca postoji
verovatnoca da se vrate, ali svakako manja [18].

Alkoholizam - socijalni i medicinski problem

Re¢ alkohol je arapskog porekla i znaci
,savrseno preciséena supstanca”. Medutim,
danas se pod terminom alkohol podrazumev-
aju brojni napici u kojima je dominanatna sup-
stanca etil-alkohol [19]. Vekovima se smatralo
da je alkohol porok. Svetska zdravstvena or-
ganizacija [20] je odbacila ovakvo shvatanje al-
koholizma i utvrduje da je alkoholizam bolest,
socijalni i medicinski problem i definiSe ga kao
ekscesivno uzimanje alkohola u tom stepenu
da konzumentima unistava zdravlje, remeti
meduljudske odnose i psihic¢ki mir. Te osobe
ulaze u kompletnu psihicku i fizicku zavisnost
[21]. Alkoholizam je bolest koja izaziva zdravst-
vene, porodi¢ne, profesionalne i socijalne posl-
edice. SZO uvodi termin “zavisnost alkoholnog
tipa” umesto termina ,,alkoholizam”. Prema toj
definiciji, zavisnost od droge alkoholnog tipa
je kada konzumiranje alkoholnih pica prelazi
granice koje su kulturoloski prihvacdene, kada
osoba pije u neprimereno vreme i kada ugroza-
va svoje zdravlje i socijalno funkcionisanje [22].
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Alkoholizam i zloupotreba supstanci se vrlo
cesto javljaju zajedno. Postoje razna istrazivanja
sprovedena na uzorcima populacije zavisnika,
koja su pokazala da postoji simbiotic¢ka veza
u zloupotrebi raznih psihoaktivnih supstan-
ci. Naime, proporcije zloupotrebe supstanci
medu alkoholi¢arima iznose izmedu 20% i
40% [23,24], dok su u uzorku opste popu-
lacije na nivou od 1% do 2% [25]. Medutim,
nisu alkoholic¢ari isklju¢ivo podlozni ovakvoj
zloupotrebi vec se to prenosi i na njihove po-
rodice. Upotreba alkohola, marihuane, nikotina
i kokaina je ¢e$¢a u porodicama alkoholi¢ara
[26,27], a takode je primecena i veca stopa
zavisnosti od alkohola kod rodaka opijatskih
zavisnika [28] u poredenju sa porodicama u
kojima nema zavisnika od alkohola ili opijata.
Sto se ti¢e povezanosti izmedu zavisnosti od
nikotina i alkoholizma, podaci pokazuju da
80% alkoholic¢ara pusi, dok i do 30% pusaca
zloupotrebljava alkohol ili spada u kategoriju
alkoholi¢ara [29] u poredenju sa 26% pusaca u
normalnoj nemackoj populaciji [30]. Takode,
istrazivanja su ukazala da osobe koje redovno
konzumiraju alkohol i zloupotrebljavaju droge
imaju ¢esce prijatelje pusace [31].

Ucestalost puSenja u populaciji studenata

U 2000. godini, u Francuskoj prevalencija
pusenja medu studentima je bila 32% za osobe
muskog i 35% za osobe Zenskog pola [32], au
SAD prema podacima iz 1999. godine iznosila
je 28% za osobe oba pola [33]. U odnosu iz-
medu mladih koji studiraju i koji ne studiraju,
takode, je dokazano da ima razlika kada se
radi o konzumiranju cigareta. Naime, oni koji
studiraju puse rede od onih koji ne studiraju
(43% prema 49%) i puSe manji broj cigareta
(prosecan broj cigareta na dan je 9 u odnosu
na 12) [34]. U istrazivanju na populaciji stu-
denata Univerziteta u Beogradu ustanovljeno
je da trenutnih pusaca ima oko 21% [35]. Na
jednom stomatoloskom fakultetu u Japanu,
2007. godine, prevalencija pusenja je bila visa
u odnosu na druge fakultete zdravstvenog
smera. Oko 62% muskaraca i 35% devojaka
su bili trenutni pusaci sto je premasilo nacion-
alne stope za grupu istih godina, gde je 49%
muskaraca i 19% Zena u 20-im pusilo [36].
Epidemioloski podaci u Poljskoj su pokazali
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da su studenti zapocinjali redovnu konzumac-
iju cigareta u 18. i 20. godini. Takode, jedna
studija u Poljskoj je pokazala ve¢u prevalenciju
pusenja kod studenata Univerziteta Adam
Mickiewicz u Poznanu u odnosu na studente
medicine (33%:19%), dok nije bilo znacajnijih
razlika u ucestalosti pusenja izmedu studenata
Medicinskog i Stomatoloskog fakulteta [37]. Na
francuskom Univerzitetu u Parizu, procenat
pusaca iznosi 35%, dok je bivsih pusaca 7%
[38]. Ako uporedimo medicinske fakultete u
razli¢itim zemljama, dobi¢emo ¢itav dijapazon
vrednosti. Na Medicinskom fakultetu Uni-
verziteta u Parizu procenat sadasnjih pusaca
iznosi 22% [38], dok u Poljskoj iznosi 19% [37],
u Zagrebu 29% [39], u Grekoj 33% za muski i
28% za zenski pol [40], a najniZe vrednosti su
u Kanadi gde je prevalencija 6% [41]. Povecani
trend konzumacije cigareta je primecen medu
studentima sociologije Univerziteta u Parizu,
gde stopa prevalencije iznosi 42% [38].

Kada su u pitanju razlozi za pocetak pusen-
ja, najveci broj poljskih studenata navodi ra-
doznalost, njih oko 62% je pocelo sa ovom
Stetnom navikom upravo iz ovog razloga [37].
U Poljskoj je vrsnjacki uticaj znacajan, tako
da je skoro 18% studenata zapocelo pusenje
pod uticajem drugova, obi¢no na zabavama,
a samo 0,3% studenata zbog roditelja pusaca
[37]. Da je vrsnjacki uticaj bitan, dokazuje i
studija izvr$ena na francuskom Univerzitetu
u Parizu, gde je kod studenata verovatnoca
da postanu pusaci 4,5 puta veca kod onih ¢iji
drugovi odobravaju pusenje u poredenju sa
onima ¢iji drugovi to ne ¢ine. Iz toga se izvodi
zakljucak da je odobravanje pusenja od strane
drugova povezano sa povecanim rizikom da se
zapo¢nu pusacke navike i sa povecanim bro-
jem popusenih cigareta medu pusac¢ima [38].
U istrazivanju u Kalgariju, u Kanadi, studenti
medicine su kao dva naj¢esca razloga naveli
drustvo i oslobadanje od stresa [41]. Kada je
u pitanju broj popusenih cigareta u toku da-
na, studenti francuskog Univerziteta u Parizu
konzumiraju u proseku 10 cigareta dnevno
[38], studenti sociologije Univerziteta u Fran-
cuskoj 15 [38], dok je u SAD taj broj znacajno
manji medu studentima prve godine koledza
koji konzumiraju u proseku 4 cigarete dnevno
[42]. Ako uporedimo studente medicinskih
fakulteta u razli¢itim zemljama, vide¢emo da je
broj popusenih cigareta u toku dana najveci u
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Grckoj, u proseku 13 [40], a u ostalim zemljama
znacajno manji. Primera radi, u Francuskoj taj
broj iznosi 7 [38], a na Medicinskom fakultetu
u Kalgariju samo je oko 18% konzumiralo vise
od 5 cigareta dnevno [41].

Upotreba alkohola u populaciji studenata

U istrazivanju na populaciji studenata Uni-
verziteta u Beogradu, ustanovljeno je da oko
68% studenata povremeno pije alkoholna pica,
dok oko 13% konzumira jednom nedeljno, a
skoro 2% svakodnevno [35]. Na francuskom
Univerzitetu u Parizu izvrSeno je istraZivanje
koje je rezultiralo slede¢im podacima, i to:
oko 60% studenata povremeno pije alkohol,
a 9% redovno (najmanje 10 puta mesec¢no);
22% studenata se povremeno opijalo, a 7% na
nedeljnom nivou (najmanje 4 epizode opijanja
u toku jednog meseca) [38]. Istrazivaci sa Har-
varda su sproveli istrazivanje na populaciji
studenata univerziteta u SAD u dva navrata,
tokom 1993.11997. godine i tom prilikom dosli
do zakljuc¢ka da studenti univerziteta u SAD
imaju najvise stope rizi¢nog konzumiranja
od bilo koje kategorije u svetu [43]. Rezultati
su pokazali da se 24% muskaraca i 19% Zena
¢esto opijalo (opijanje podrazumeva 5 pica
zaredom za muskarce i 4 pica zaredom za
Zene, dok cesto opijanje podrazumeva tri ili
vise epizoda opijanja u toku dve nedelje). Neki
autori isticu da studenti sa koledZza piju vise za
vreme praznika i $kolskih raspusta, a manje u
toku ispitnog roka i po¢etkom nedelje [44,45].
Sto se ti¢e Evrope, u istraZivanju u populaciji
studenata iz sedam evropskih zemalja, doslo
se do saznanja da je najveci broj studenata
koji ne konzumiraju uopste ili samo ponekad
konzumiraju alkohol medu onima koji zive
u Turskoj (73% muskaraca i 88% devojaka),
dok su ove proporcije najnize medu Dancima
(8% muskaraca i 15% devojaka) [46]. Kada
su u pitanju studenti Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Zagrebu, oko 17% njih nikada
ne konzumira alkoholna pica [39]. Procenat
ispitanika koji konzumiraju vise nego jednom
nedeljno medu $panskim studentima iznosi
49% : 64%, u korist Zena, dok je medu bugar-
skim studentima 46%:28%, u korist muskih
ispitanika [46]. U Zagrebu, vise od dva puta

nedeljno konzumira 14% studenata Medicin-
skog fakulteta [39]. Konzumiranje pet i vise
¢asa pica u jednoj prilici spada u ekscesivnu
epizodi¢nu konzumaciju alkohola ili ,binge
drinking” koje se definie kao konzumiranje
pet ili vise pica u jednoj prilici kod muskog i
Cetiri ili viSe pica u jednoj prilici kod Zenskog
pola [47]. U Kanadi, na Medicinskom fakulte-
tu, od 86 % trenutnih konzumenata, veéina od
81% konzumira manje od 11 pi¢a nedeljno, dok
15% muskaracail% devojaka konzumira 11 ili
viSe pica za isti period [41]. U Zagrebu, medu
studentima Medicinskog fakulteta, 70% njih je
prijavilo konzumaciju 3-4 pica mesec¢no ili rede
[39]. U Gr¢koj, studenti medicine muskog pola
konzumiraju u proseku 92ml alkohola nedel-
jno, dok studentkinje piju u proseku 48ml za isti
period [40]. U Orlandu, u istrazivanju sprove-
denom na populaciji studenata koledza, doslo
se do podatka da je prosecan broj pica u toku
nedelje u prva tri meseca u toku istrazivanja
bio 10, a u Sestomesecnom periodu 9 [48].

U istrazivanju na populaciji studenata
koledZa u Fargu u Severnoj Dakoti, muski stu-
denti su u nedelji koja je prethodila njihovom
21. rodendanu konzumirali u proseku 10 alko-
holnih pica, dok je kod devojaka broj iznosio 5
[49]. U pomenutom istrazivanju na populaciji
studenata Univerziteta centralne Floride u
Orlandu, 28% studenata je prijavilo tesko opi-
janje. Ustanovljeno je da je, i u tromese¢nom
i u Sestomese¢nom periodu, maksimalan broj
pica u jednoj prilici bio osam. Studenti su imali
u proseku po jednu epizodu opijanja nedeljno
u tromese¢nom i Sestomese¢nom periodu [48].
U istoj studiji, u toku 2005. i 2006. godine,
studenti koledza su prijavili u proseku 9 dana
konzumiranja alkohola mesec¢no, a od toga 5
dana sa teskim opijanjem [46].

Rezultati ovih istraZivanja mogu da posluze
kao osnova za planiranje razli¢itih preventivnih
aktivnosti u skolama i lokalnoj zajednici za
mlade, roditelje i prosvetne radnike, kao i dru-
ge znacajne odrasle osobe iz okruZenja dece i
mladih. Preventivni programi za adolescente
bi trebalo da osim informisanja o neposrednim
efektima i dugoro¢nim posledicama upotrebe
alkohola i cigareta, ukljuce i razvoj socijalnih
vestina i razvijanje aktivnosti koje unapreduju
kvalitet zivota, kao $to su zdravi stilovi Zivota i
kreativno provodenje slobodnog vremena [50].
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Zakljucak

Ispitivanja u mnogim zemljama sveta su ne
samo pokazala da je prevalencija pusenja i
konzumiranja alkohola medu studentima visa
od 50% nego su doprinela definisanju preven-
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Prevalence of tobacco use and alcohol consumption was investigated in different populations, or in
different age groups of the population, with the aim of assessing the size of the problem and the impact
on the health of society as a whole. As an indicator of the prevalence of these habits, their prevalence in
the population or its pattern is usually calculated, and the various types of epidemiological studies have
identified a number of factors associated with the use of tobacco and alcohol. This review deals with the
prevalence of smoking and alcohol use among university students. The introduction provides explanations
and definitions of relevant terms, tobacco and alcohol addiction. Further, the authors present prevalence
rates of use of these substances among university students in different countries around the world.
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Pregledni rad

Nedostaci sadasnjeg sistema vrednovanja
naucnika - kako ga usavrsiti?

Ljiljana Vuckovié-Deki¢

Akademija medicinskih nauka Srpskog lekarskog drustva, Beograd,
Srbija

Kratak sadrzaj

Nova grana scijentologije - scijentometrija - je prevenstveno oformljena
za potrebe bibliotekarstva, ali su neki bibliometrijski indikatori poceli da
se koriste i za potrebe vrednovanja rada nauc¢nika. Ti indikatori mogu biti
kvantitativni (od kojih su najznacajniji broj publikacija i analiza njihove citi-
ranosti) i kvalitativni (ekspertsko misljenje), a postoje i brojna medustanja. Svi
postojeci indikatori imaju svoje prednosti i svoje nedostatke. Kako se smatra
da postojeci sistem evaluacije nije savrsen, izneti su i neki predlozi da se
postojeci sistem koriguje i usavrsi. Zasada se ¢ini najvaznijim da se prilikom
evaluacije pojedinca koristi najve¢i moguci broj postoje¢ih pokazatelja, jer
svaki od njih delimi¢no koriguje nedostatke prethodnog. Samo na taj nacin
evaluator moze biti siguran da je vrednost pojedinca procenio na najbolji
mogudi nacin, odgovorno i eticki.

Kljuéne rijeci: naucnici, vrednovanje, scijentometrija

., Upotreba bibliometrijskih indikatora je korisna i legitimna, ako se upotrebljava sa
punom svescu o njenim ogranicenjima...”

Stela Filipi-Matutinovic[1]

Nauka je, pored umetnosti, jedina
kreativna ljudska delatnost. Samo
se u ovim dvema delatnostima
stvara nesto originalno - novo.
U nauci je najvazniji nacin objav-
ljivanja novostvorene informacije
publikacija, odnosno objavljivanje
rezultata istrazivanja u nau¢nom
casopisu.

Druga bitna odlika nauke
je kompetitivnost. Naucnici
konkurisu medusobno za po-
ziciju, unapredenja, istrazivacke
projekte, sredstva za istrazivanja,

opremu, saradnike, nagrade - i
za sve to njhov rad podleze eval-
uaciji - vrednovanju. Kao $to je
Helmholz rekao ,,Nauka je meren-
je”, ali se i rad nau¢nika meri - a
kreativnost je tesko meriti [2,3].
Ipak, zbog prakti¢nih potreba, neki
sistem evaluacije se mora pronaci i
primenjivati. Tako se razvila nova
nauka - scijentologija, ¢iji deo ¢ini
scijentometrija. Po¢ev od druge
polovine proslog veka, scijen-
tometrijskim (bibliometrijskim)
pokazateljima se vrednuje nauka
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jedne zemlje ili regiona [1,4,5], ali se neki od
njih koriste i za merenje rada nauc¢nika-po-
jedinca.

Ovi pokazatelji vrednovanja - scijento-
metrijski (bibliometrijski) indikatori - su kvanti-
tativne i kvalitativne prirode, a postoje i brojna
medustanja.

Kvantitativni pokazatelji. Nauc¢na publik-
acija, koja je osnovni nacin prenosenja naucne
informacije dobijene nau¢noistrazivac¢kim ra-
dom, postala je i osnov za vrednovanje i nauke i
naucnika. Kada se vrednuje nau¢nik-pojedinac,
polazi se od dva osnovna kvantitativna pokaza-
telja: broja objavljenih radova (engl. Publication
count) i broja citata koji su ti radovi stekli - citat-
na analiza (engl. Citation count, Author impact).

Broj objavljenih naucnih radova je najjed-
nostavniji, a istovremeno i najobjektivniji, sci-
jentometrijski pokazatelj. Nedostatak ovog
pokazatelja je §to samo meri produktivnost
naucnika, ne uzimajudi u obzir kvalitet nau¢ne
produkcije. Osim toga, kao pogubna posledica
tzv. sindroma , Publikuyj ili nestani”, ustalila
se praksa kod jednog broja nauc¢nika da jed-
no celovito, zaokruzeno istrazivanje usitne u
vedi broja publikacija manje vrednosti (engl.
Salami publications), i tako insufliraju svoju
bibliografiju. To ponekad dostize neverovatne
razmere - nije retkost da za neku poziciju
pojedinci konkurisu sa nekoliko stotina obja-
vljenih radova, dok je, na pr., Watson, koji je
otkrio strukturu DNK, prilikom konkurisanja
za mesto profesora podneo svega pet radova!

Jedna od logi¢nih posledica kompleksnosti
danasnje nauke je sve veci broj koautora u
jednom ¢lanku (multiautorstvo). Samo po sebi,
ovo je legitiman fenomen, ali je pokazano da
sa brojem autora koji potpisuju jedan ¢lanak
raste i broj nezasluzenog, laznog autorstva
[6,7]. Zbog toga, dokle god se ovim pokaza-
teljem meri produktivnost svakog koautora
podjednako, bez obzira na njegovo mesto u
listi autora, moZze do¢i do apsurdnih situacija
[8]. Na primer, autor koji je u vecini ¢lanaka
koje je potpisao bio u stvari lazan autor (bilo
da je autorstvo iznudio ili mu je poklonjeno),
pozicionira se mnogo bolje nego stvarni autor
u znatno manjem broju publikacija. Zbog toga
treba odustati od prakse da se ovaj pokazatelj
koristi bez korektivnih mera - a to je diferenci-
jalno vrednovanje prema mestu u listi autora
[7,9,10]. Na taj nacin bi se posebno cenilo mes-
to prvog autora, koji je uvek najzasluzniji za
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publikaciju.

Citatna analiza - Broj citata (engl. Author
impact) koji je autor stekao je kvantitativni
parametar, ali delimi¢no i indirektni pokazatelj
kvaliteta [11,12], jer se pretpostavlja da rad koji
je vredan privlaci paznju Sire nauc¢ne zajednice,
koja citiranjem odaje priznanje originalnom
autoru. Ovde treba napomenuti da se ovo
ne odnosi na tzv. negativne citate, odn. ako
citirajudi autor citira neki rad kao primer bilo
kakvog prekrsaja publikovanja, tj., ako su u
citiranom radu nadeni plagirani, fabrikovani
ili falsifikovani podaci [13]. Cakiako se tajrad
povuce i na odgovaraju¢em mestu (u ¢asopisu
u kome je rad publikovan, na MEDLINE-u)
obelezi kao povucen (engl. Retraction), dogada
se Cesto da drugi autori, nesvesni toga da je
rad povucen (bolji izraz je ,ponisten” Todor-
ovi¢ Lj, li¢no saopstenje) i dalje citiraju ovaj
prevarantski rad.

Medutim, i ovaj parametar se osporava
kao validan za evaluaciju nau¢nika pojedinca
[14,15], pa se predlazu razlic¢ite korektivne
mere.

Ponekad se prilikom evaluacije nau¢nika
uzima u obzir i zbir faktora uticajnosti casopisa
(engl. Journal impact) u kome je autor pub-
likovao svoje radove. I ovaj pokazatelj je na
neki nacin i kvalitativan, jer najbolji ¢asopisi
imaju i najveci faktor uticaja. Medutim, kako
samo jedan broj radova objavljenih u takvom
¢asopisu dobije znatniji broj citata, a neki se
uopste i ne citiraju [16,17], toje i glavni nedosta-
tak ovog pokazatelja [5, 18]. Zato se ve¢ duze
vreme podseca na to da faktor uticaja (engl.
Impact factor) meri vrednost ¢asopisa, uz sva
ogranicenja, a ne treba koristiti za vrednovanje
naucnika-pojedinca [12,19-21]. Ipak, on je rano
usao u upotrebu, iako je tvorac ovog parametra,
Eugene Garfield [22], mnogo puta isticao da
se on ne koristi za vrednovanje pojedinca. A
posto je vec usao u upotrebu [11] kao tzv. mikro
nivo agregacije (za vrednovanje pojedinaca ili
istrazivacke grupe) [19], treba ga koristiti veo-
ma oprezno [1] i uvek imati u vidu da , Faktor
uticaja ¢lanka odreduje faktor uticaja ¢asopisa,
a ne obratno” [17]. Neke varijante autorovog
faktora uticaja (h-index, m-quotient, c-index) se
stalno predlazu [4,23]. Sve prednosti i nedostaci
faktora uticajnosti, odnosno impakt-faktora,
kao i njegove varijacije i zamene pregledno su
iznete u jednom skorijem ¢lanku [18].

Ocito je da primena citatne analize kao
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parametra za procenu rada naucnika ima bro-
jne nedostatke [24], pa je zato u toku ozbiljna
kritika koris¢enja faktora uticajnosti u svrhu
evaluacije nau¢nika [1,4,25]. Zbog toga bi “Ci-
tatna analiza za individualne nau¢nike u Srbiji
trebalo da se koristi kao relevantna informacija
u procesu evaluacije njihovog nau¢nog uc¢inka
samo ako se u analizu ukljuce podaci iz svih
relevantnih postojecih izvora, a ne samo iz baze
podataka izvora Web of Science.” [26].

Kvalitativni parametri vrednovanja. Na-
jbolji i nezamenljivi na¢in vrednovanja uku-
pnog naucnog stvaralastva naucnika je tzv.
ekspertsko misljenje (engl. Peer review) odn.
recenzija. Recenzija je slobodna stru¢na ocena
kompetentnog nau¢nika odgovarajuce oblasti
nauke. To znaci da su dve glavne odlike re-
cenzenta kompetentnost i nezavisnost. Jos jedna
vazna osobina recenzenta je odgovornost, jer
je recenzija (tzv. percepcijski indikator) jedini
relevantan nacin procene kvaliteta nau¢nog
dela, njegove originalnosti, sadrzaja i znacaja.

Najveci nedostatak ovog indikatora je
njegova subjektivnost, i ne postoji nac¢in da
se ona ublazi. Tzv. manija publikovanja (eng.
Publication mania), dovela je do toga da na
neki konkurs kandidati prijavljuju i po vise
stotina radova, sto prakti¢no onemogucuje
recenzentima da ih sve procitaju i procene
njihov kvalitet. Zato je viSe puta ponovljen
predlog da na konkurs kandidati prijave tri
(najvise pet) svojih najboljih radova, prema
sopstvenoj proceni [3]. To bi omogucilo da se
prilikom procene rada nau¢nika zaista koristi i
ovaj kvalitativni indikator, a ne samo prebroja-
vanje broja publikacija i citata (, Komisije vise
vole da broje, nego da citaju”).

Drugi, ne$to manje vazni nedostaci ovog
parametra su $to je on sloZen, skup i zahteva
znatno viSe vremena od primene kvantitativnih
pokazatelja. Ipak, on ostaje, bar za sada, jedini
i nezamenljiv.
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Zahvalnost recenzentima

Zahvaljujemo na saradnji recenzentima radova objavljenim u ¢aso-
pisu “Biomedicinska istrazivanja” tokom 2014. godine. Urednistvo
¢asopisa veoma cijeni trud i vrijeme recenzenata koje su izdvojili za
analizu radova. Zahvaljujudi njihovim savjesnim i stru¢nim recenzi-
jama kvalitet naseg ¢asopisa se poboljsava, sto doprinosi njegovom

ugledu u stru¢noj i nau¢noj javnosti.
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UPUTSTVO AUTORIMA

,Biomedicinska istrazivanja” je ¢asopis Medicinskog fakulteta Foca Univerziteta u Istoénom Sarajevu sa
otvorenim pristupom, dvostrukom slijepom recenzijom, koji izlazi dva puta godignje. Casopis objavljuje
originalne nauc¢ne radove, prethodna ili kratka saopstenja, preglede literature, prikaze bolesnika, radove iz
istorije medicine, prikaze knjiga, izvjestaje sa naucnih i stru¢nih skupova, dopise za rubriku In memoriam,
novosti i pisma urednis$tvu iz svih oblasti medicine, stomatologije, defektologije i zdravstvene njege.

Uslovi. Casopis , Biomedicinska istrazivanja” objavljuje samo one radove koji nisu ranije objavljeni.
Radovi se Stampaju na srpskom ili engleskom jeziku sa kratkim sadrzajem na srpskom i engleskom.

Uredivacki odbor salje sve rukopise recenzentima radi stru¢ne procjene. Kona¢nu odluku o prihvatanju
rada za stampu donosi glavni i odgovorni urednik.

Prihvatanjem rada za objavljivanje, autorska prava se prenose na izdavaca. Za reprodukciju ili ponovno
objavljivanje nekog segmenta rada publikovanog u ,Biomedicinskim istrazivanjima” neophodna je
saglasnost izdavaca. Autori su odgovorni za dobijanje dozvole za reprodukciju slika, tabela i dr. od
drugih izdavaca.

Za objavljene radove se ne isplacuje honorar. Rukopisi i prilozi se ne vracaju.

Etika. Kada se izvjestava o eksperimentu na ljudima potrebno je naglasiti da li je ispitivanje sprovedeno
u skladu sa etickim standardima Komiteta za eksperimente na ljudima ili sa Helsinskom deklaracijom.
Obavezna je i saglasnost nadleznog etickog komiteta. Kod eksperimenata na zivotinjama naznaciti da li
su postovani principi zastite Zivotinja iz propisa i zakona.

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 vidjeti na internet stranici Svjetskog udruzenja urednika medicinskih ¢asopisa (IWorld
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 cjeloku-
pan 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; zavrsnom dotjerivanju verzije rukopisa koji se priprema za stampanje.
Sve druge koji su doprinijeli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo bi navesti u zahvalnici s
opisom njihovog rada, uz pisani pristanak.

Provjera na plagijarizam. Svi prijavljeni rukopisi se podvrgavaju provjeri na plagijarizam. Plagijarizam
se definise u slucaju kada se u ¢lanku reporodukuje neki drugi rad sa sli¢cnos¢u od najmanje 25% i bez
navodenja izvora. Ako se otkrije plagijarizam, autori ¢e biti pozvani da ovu tvrdnju opozovu, a ako rad
nije objavljen da tekst koriguju. U slucaju da dokazi autora ne budu zadovoljavajudi, ili autori ne urade
zadovoljavajucu korekciju, rad ée biti povucen, a autori kaznjeni tako sto u periodu koji odredi Uredivacki
odbor neé¢e moc¢i da objavljuju radove u ¢asopisu.

Dostavljanje rukopisa

Rukopis rada i svi prilozi dostavljaju se elktronskom postom na adresu:
urednistvo@biomedicinskaistrazivanja.com ili biomedicinskaistrazivanja@yahoo.com

Opsta pravila

Tekst rada pisati kratko i jasno na srpskom jeziku, latinicom ili na engleskom jeziku. Skracenice koristiti
izuzetno i to samo za veoma duge nazive hemijskih supstancija ili za nazive koji su poznati kao skracenice
(npr. AIDS, DNK, itd). Ne mogu se skradivati nazivi simptoma i znakova, kao i imena bolesti, anatom-
ske ili histoloske osobenosti. Koristiti mjere metrickog sistema u skladu sa Internacionalnim sistemom
jedinica, a za lijekove generi¢ka imena, dok se uredaji oznacavaju trgovackim nazivima, pri ¢emu je ime
i mjesto proizvodaca u zagradi.

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta IWord, sa dvostrukim proredom, iskljuc¢ivo fontom



Times New Roman i veli¢inom slova 12. Sve margine podesiti na 25 mm, veli¢inu stranice na A4, a tekst
kucati sa lijevim poravnanjem i uvlac¢enjem svakog pasusa za 10 mm, bez dijeljenja rijeci. Stranice nu-
merisati redom u okviru donje margine pocev od naslovne strane.

Podaci o koristenoj literaturi u tekstu se oznacavaju arapskim brojevima u uglastim zagradama, npr.
[3, 4] i to onim redosljedom kojim se pojavljuju u tekstu.

Za izradu grafickih priloga koristiti standardne graficke programe za Windows, iz programskog
paketa Microsoft Office (Excel). Kod kompjuterske izrade grafika treba izbjegavati upotrebu boja i
sjencenje pozadine.

Obim rukopisa. Obim rukopisa (ne ra¢unajuci kratak sadrzaj i spisak literature) za pregledni rad moze
iznositi najvise dvanaest strana, za originalni rad deset strana, za prethodna saopstenja Cetiri strane, a
za izvjestaj, prikaz knjige i pismo dvije strane.

Priprema rada. Radove pripremati u skladu sa Vankuverskim dogovorom (V izdanje, revizija iz 1997)
postignutim na inicijativu Medunarodnog komiteta urednika medicinskih ¢asopisa (International Com-
mittee of Medical Journals Editors) Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals:
www.icmje.org - http:/ /www.icmje.org/urm_full.pdf.

Naslovna strana. Na posebnoj stranici, prvoj stranici rukopisa, treba navesti sljedece:

- naslov rada bez skraéenica,

- puna imena i prezimena autora bez titula, indeksirana brojevima,

- zvani¢ni naziv ustanova u kojima autori rade, mjesto i drzavu i to redosljedom koji odgovara
indeksiranim brojevima autora,

- kratak naslov,

- na dnu stranice navesti ime i prezime autora sa kojim ¢ée se obavljati korespondencija, njegovu
adresu, kontakt telefon i e-mail adresu,

- na ovoj stranici, po Zelji autora, navesti izvore finansiranja kao i izjave zahvalnosti.

Kratak sadrzaj i kljuéne rijeci. Uz originalni nauéni rad, saopstenje, pregledni i rad iz istorije medicine
treba priloziti na posebnoj stranici kratak sadrzaj do 250 rije¢i. Kratak sadrzaj originalnog rada i saopstenja
treba da ima sljede¢u strukturu: uvod, metod rada, rezultati (ako je moguce navesti brojéane podatke i
njihovu statisticku znacajnost) i zakljucak. Kratak sadrzaj prikaza bolesnika treba da ima uvod, prikaz
bolesnika i zakljucak. Kratak sadrzaj preglednih radova i radova iz istorije medicine ne treba da bude
struktuisan. Na kraju kratkog sadrzaja nabrojati klju¢ne rijeci ili krace fraze (3 do 5) bitne za brzu iden-
tifikaciju i klasifikaciju ¢lanka.

Kratak sadrzaj na engleskom jeziku. Na posebnoj stranici otkucati naslov rada, puna imena i prezimena
autora, nazive ustanova i zatim kratak sadrZzaj sa klju¢nim rije¢ima na engleskom jeziku, ukoliko je rad
napisan na srpskom jeziku. Za radove napisane na engleskom jeziku osim kratkog sadrzaja na engleskom
jeziku potreban je i kratak sadrzaj na srpskom jeziku.

Struktura rada. Svi podnaslovi se pisu boldovano. Originalni rad treba da ima sljedece podnaslove: Uvod,
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 ¢asopisima sa recenzijom. Prikaz bole-
snika ¢ine: Uvod, Prikaz bolesnika, Diskusija, Literatura. Ne treba koristiti imena bolesnika ili inicijale,
brojeve istorije bolesti, narocito u ilustracijama. Prikazi bolesnika ne smijju imati vise od sedam autora.

Tabele. Svaka tabela treba da je na posebnoj stranici. Tabele se oznacavaju arapskim brojevima prema
redosljedu navodenja u tekstu. Naslov tabele prikazuje njen sadrzaj i kuca se iznad tabele. Koristene
skracenice u tabeli obavezno objasniti u legendi tabele.

Slike (fotografije). Priloziti samo kvalitetno uredene fotografije u crno-bijeloj tehnici i to u originalu i
svaku na posebnoj stranici. Naslov slike otkucati, takode, na posebnoj stranici.

Crtezi (Seme, grafikoni). Priloziti samo kvalitetno uradene crteZe uz obavezno dostavljanje podataka
na osnovu kojih su uradeni. Grafikoni treba da budu uradeni u programu Excel. Naslove grafikona i
legendu za svaki crtez napisati na posebnom listu, a grafikone oznaciti arapskim brojevima po redosljedu
navodenja u tekstu.

Zahvalnica. Navesti sve one koji su doprinijeli stvaranju rada a ne ispunjavaju mjerila za autorstvo, kao
$to su osobe koje obezbjeduju tehnicku pomo¢, rukovode odjeljenjem koje obezbjeduje opstu podrsku.



Finansijska i materijalna pomo¢ u obliku sponzorstva, stipendija, poklona, opreme, lijekova i drugog
treba, takode, da bude navedena.

Literatura. Kuca se na posebnoj stranici, s dvostrukim proredom, sa arapskim brojevima prema redosljedu
navodenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veci od 30, osim u preglednom radu u kome je
dozvoljeno da ih bude do 50. Ve¢ina citiranih nau¢nih ¢lanaka ne treba da bude starija od pet godina, a
citiranje saZetaka treba izbjegavati.

Reference se citiraju prema tzv. Vankuverskim pravilima (Vankuverski stil). Koristiti skracene nazive
¢asopisa po ugledu na , Index Medicus”. Navode se imena najvise Sest autora, a ako ih je viSe, iza treceg
se dodaje ,, i saradnici”, odnosno ,et al.” ukoliko je referenca napisana na engleskom jeziku.

Primjeri citiranja:

Clanak u casopisu:
Jasselon J, Kuser BY, Wier MR. Hepatitis B surface antigenemia in a chronic hemodialysis program. Am
J Kidney Dis 1987;9(6):456 — 61.

Poglavlje u knjizi:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: Mc-Graw-Hill; 2002. p. 93 —113.
Knjiga:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Clanak s kongresa ili sastanka:

Vukovié¢ B, Seguljev Z. Virusni hepatitisi - aktuelan epidemiologki problem. Dani preventivne medicine.
1998, Nis. Zbornik rezimea. Nis: Institut za zastitu zdravlja; 1998; p. 51 — 64.

Disertacija:
Radosavljevi¢ V. Faktori rizika za nastanak malignih tumora mokrac¢ne besike. Doktorska disertacija.
Univerzitet u Beogradu, 1999.

Clanak za casopis u elektronskom formatu:

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

web stranica na internetu:
Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from: http:/ /www.cancer-pain.org/.

Propratno pismo. Uz rukopis, obavezno priloziti pismo koje treba da sadrzi: izjavu da rad prethodno
nije publikovan i da nije istovremeno podnijet za objavljivanje u nekom drugom ¢asopisu, da su rukopis
procitali i odobrili svi autori koji ispunjavaju kriterijume za autorstvo, kao i izjavu o nepostojanju sukoba
interesa. Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: reprodukovanje prethodno objavljenog
materijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje informacija o poznatim ljudima ili imenovanje ljudi koji
su doprinijeli izradi rada.



INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Biomedicinska istrazivanja, a peer reviewed, open access, bi-annual journal of Medical Faculty Fo¢a, Univer-
sity of East Sarajevo, publishes original scientific papers, previous and short communications, literature
review, case reports, history of medicine pieces, book reviews, scientific and professional conference
reports, news and letters in medicine, dentistry, special education and rehabilitation and nursing.

Conditions. The journal publishes only those papers that have not been published previously. Papers
are printed in Serbian or English with short abstracts in both Serbian and English.

Editorial Board will send all manuscripts to experts for peer review. The final decision on publishing the
paper will be made by Editor-in-Chief in consultation with Editorial Board members.

Submission of an article for publication implies transfer of copyright from the author to the publisher upon
acceptance. Accepted papers become the permanent property of Biomedicinska istraZivanja and may not
be reproduced by any means, in whole or in part, without the written consent of the publisher. It is the
author’s responsibility to obtain permission to reproduce illustrations, tables, etc. from other publications.

Published manuscripts are not feed, and manuscripts are not returned.

Ethics. When reporting experiments on human subjects, authors should indicate whether the proce-
dures followed were in accordance with the ethical standards of the responsible committee on human
experimentation (institutional and national) and with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2000.
Consent of the competent ethical committee is obligatory, as well.

When reporting experiments on animals, authors should indicate whether the institutional and national
guide for the care and use of laboratory animals was followed.

Conflict of interest statement. Authors must indicate whether or not they have a financial relationship
with the organization that sponsored the research. This note should be added in a separate section before
the reference list. If no conflict exists, authors should state: The authors declare that they have no conflict
of interest. For additional information on different types of conflict of interest, see World Association of
Medical Editors (WAME, www.wame.org) policy statement on conflict of interest.

Authorship. All individuals listed as authors should be qualified for authorship. Every author should
have participated sufficiently in writing the article in order to take responsibility for the whole article and
results presented in the text. Authorship is based only on: crucial contribution to the article conception,
obtaining of results or analysis and interpretation of results; design of manuscript or its critical review
of significant intellectual value; final revision of the manuscript being prepared for publication. All other
individuals having contributed to the preparation of the article shall be mentioned in the Acknowledg-
ment section, with description of their activities, and their written consent.

Plagiarism Policy. Biomedicinska istraZivanja has a strict policy against plagiarism. We define plagiarism
as a case in which a paper reproduces another work with at least 25% similarity and without citation.

If evidence of plagiarism is found before/after acceptance or after publication of the paper, the author
will be offered a chance for rebuttal. If the arguments are not found to be satisfactory, the manuscript
will be retracted and the author sanctioned from publishing papers for a period to be determined by
Editorial Board.

Submission

Manuscripts should be submitted by e-mail to the following e-mail address:
urednistvo@biomedicinskaistrazivanja.com or biomedicinskaistrazivanja@vahoo.com

General Guidelines

The text of articles should be typed succinctly in Serbian Latin or in English. Abbreviations should
be used only exceptionally and for very long names of chemical substances or for names with known
abbreviations such as AIDS, DNA etc. The names of symptoms and signs cannot be shortened as well
as the names of diseases with anatomical or histological specificity. Use metric units (SI) and generic
medicine names, and the appliances should be marked by trade names while the name and place of the



manufacturer should be in the brackets.

The text should be typed in Word on double-spaced paper, font Times New Roman with 12 letter size,
size A4 with 2.5 cm margins and with left alignment and each paragraph should be 10mm indented,
without division of words. Pagination begins from the title page on the bottom margin.

Cited bibliographical references are to be marked with Arabic numerals in square brackets e.g. [3,4] in
their order of appearance in the text.

Use standard graphic programmes for Windows, Microsoft Office (Excel), to design graphic attachments.
Avoid colouring and shading of the background in computer graph design.

The Length of Papers. The length of papers (excluding the abstract and references) must not exceed 12
pages for review articles, 10 pages for original scientific papers, 8 pages for area-oriented articles and
history of medicine pieces, 4 pages for previous communications, and 2 pages for reports, book reviews
and letters.

Preparations of the Papers. The papers should be prepared in accordance with the Vancouver agreement
(V Edition, review from 1997) which was initiated by the International Committee of Medical Journals
Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: www.icmje.org - http://
www.icmje.org/urm_full.pdf

Title Page. The title page of the manuscript should include:

- A title of the paper without abbreviations

- Full names and surnames of the authors without titles indexed by numbers

- Official name of the institutions where the authors work and the place in order which matches
indexed numbers of the authors

- Name and surname of the author responsible for correspondence, his address, telephone numbers
and e-mail address should be at the bottom of the page

- If the author wishes so, this page may include sources of support and acknowledgements.

Abstract and Key Words. Original scientific articles, short communications, case reports, review and
history of medicine pieces must include an abstract on a separate sheet of paper, not exceeding 250 words.
The abstract of original article and short communication should have following structure: aims, methods,
results (if possible, state specific data and their statistical significance) and conclusion. The abstract of
case report should have introduction, case outline and conclusion. The abstract of review and history
of medicine articles do not have to be structurized. In the end of abstract, key words or shorter phrases
(3 to 5) which are important for fast identification and classification of an article should be provided.

Abstract in English. On a separate sheet of paper print the title of the paper, full names and surnames of
the authors, names of institutions, abstract and key words in English if the paper is written in Serbian. (For
papers written in English, it is necessary to provide an abstract in Serbian besides the abstract in English).

Structure of the article. All section headings should be in boldface. Original articles shall have the
following section headings: Introduction, Material and Methods, Results, Discussion, Conclusion and
References. The review article includes: Introduction, corresponding section headings, Conclusion, and
References. The author of a review article should cite at least five auto-citations (references of which he
was the author or co-author of the paper) of papers published in peer-reviewed journals. The case report
should consist of: Introduction, Case outline, Discussion and References. No names of patients, initials
or numbers of medical records, particularly in illustrations, should be mentioned. Case Reports should
not have more than seven authors.

Tables. Each table should be on a separate sheet. They are to be numbered in Arabic numerals in their
order of appearance in the text. The title of a table should show its contents and be printed above the
table. Abbreviations used in the tables must be explained in the footnotes.

Figures (Photographs). Submit only original high-quality black-and-white photographs on a separate
page. The title of the figure should be printed on a separate page, too.

Graphs. Submit only high-quality drawings made in Excel. Data used in graphs and diagrams must be
provided. The titles of the graphs and footnotes for each drawing should be written on a separate page
and indexed by Arabic numerals in order of their appearance in the text.

Acknowledgment. List all those individuals having contributed to preparation of the article but having
not met the criteria of authorship, such as individuals providing technical assistance, assistance in writing



the paper or running the department securing general support. Financial and all other support in the
form of sponsorship, grants, donations of equipment and medications, etc., should be mentioned, too.

References. It is printed on a separate sheet of paper, double-spaced, in Arabic numerals in order of their
appearance in the text. The number of references should not exceed 30 except in review article where up
to 50 is allowed. The majority of the cited articles should not be older than five years. Abstracts should
be avoided as references.

References are cited according to so-called Vancouver rules (Vancouver style). Use abbreviated names
of journals according to Index Medicus. The names of first six authors are to be listed. If there are more
than six after the third add ‘et al.”
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Radosavljevi¢ V. Faktori rizika za nastanak malignih tumora mokrac¢ne besike. Doktorska disertacja.
Univerzitet u Beogradu, 1999.
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