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rizika kod pacijenata sa STEMI

Natasa Vukanovi¢, Srdan Milanov, Aleksandra Dimitrijevic,
Goran Davidovi¢
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APSTRAKT

Cilj. HDL (lipoprotein velike gustine) je najmanja lipo-
proteinska partikula koja ima kardioprotektivno dejstvo
zahvaljujuci svojim brojnim ulogama. U akutnom koronar-
nom sindromu (AKS) i do 80% pacijenata ima niske vrednosti
HDL-a $to ukazuje na njegov znacaj kao nezavisnog faktora
rizika za razvoj AKS-a. Cilj rada je da se ispita ucestalost niskih
vrednosti HDL-a kod pacijenata sa dijagnozom STEMI (infarkt
miokarda sa ST elevacijom) kao i njihov odnos sa drugim fak-
torima rizika za akutni koronarni sindrom.

Metod. Retrospektivnom studijom je obuhvaceno 200
pacijenata sa dijagnozom infarkta miokarda sa ST elevaci-
jom, lecenih u Koronarnoj jedinici u periodu od 01.12.2009.
do 01.12.2010. godine. Analizirani su anamnesticki i labora-
torijski verifikovani podaci o prisustvu faktora rizika za akutni
koronarni sindrom prikupljeni iz istorija bolesti i koronarnih
listova.

Rezultati. Studija je pokazala da je 66% pacijenata sa
dijagnozom infarkta miokarda sa ST elevacijom imalo niske
vrednosti HDL-a, medu kojima je bilo 76,5% muskaraca i
23,5% zena. U uporednoj analizi, visoku statisticku znacajnost
pokazale su niske vrednosti HDL-a udruzene sa: visoko-
rizi¢nim vrednostima indeksa ateroskleroze, pozeljnim vred-
nostima

Zakljucak. Niske vrednosti HDL-a su vodedi faktor rizika
za AKS-STEMI (akutni koronarni sindrom-infarkt miokarda sa
ST elevacijom) u posmatranom uzorku pacijenata sa dijag-
nozom STEMI, ¢es¢e su prisutne kod muskaraca nego kod
zena.

Klju¢ne reci: lipoproteini, LDL; akutni koronarni sindrom;
faktori rizika; miokardna infarkcija; incidenca.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

The incidence of low HDL
levels as a risk factor in
patients with STEMI

ABSTRACT

Objective. High-density lipoproteins are the smallest lipo-
protein particles with cardioprotective effect based on their
numerous roles. In acute coronary syndrome up to 80% of
patients have a low high-density lipoprotein level which in-
dicates its importance as an independent risk factor. The aim
of this study is to determine the incidence of low high-den-
sity lipoprotein levels in patients with diagnosed ST elevation
myocardial infarction, as well as identifying correlation be-
tween high-density lipoprotein and other risk factors for acute
coronary syndrome.

Method. Retrospective study included 200 patients with
diagnosed ST elevation myocardial infarction, hospitalized in
Coronary Unit, from 01.12.2009. to 01.12.2010. We analyzed
anamnesis and laboratory verified data were taken from the
patient protocols and coronary lists.

Results. The study has shown that 66% of patients with
diagnosed ST elevation myocardial infarction had low high-
density lipoprotein levels, of whom 76,5% were males and
23,5% were females. In comparative analysis of low high-den-
sity lipoprotein levels and other risk factors, high statistical
significance was shown between low high-density lipoprotein
levels and: high-risk levels of atherosclerotic index, desirable
low-density lipoprotein (LDL) levels, desirable total choles-
terol levels and high levels of total cholesterol/HDL ratio.

Conclusion. Low high-density lipoprotein levels are the
main risk factor for acute coronary syndrome in the observed
sample of patients with diagnosed ST elevation myocardial in-
farction, and they are more frequent in males than in females.

Key words: lipoproteins, LDL; acute coronary syndrome; risk
factors; myocardial infarction; incidence.

Dr Nata3a Vukanovi¢, Vladimira Mici¢a, 34000 Kragujevac, Tel. 0346357112, E-mail: nvukanovic75@gmail.com
Natasa Vukanovic, MD, Vladimira Micica, 34000 Kragujevac, Serbia. Phone: *381346357112, E-mail: nvukanovic75@gmail.com
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uvoD

Lipidi se u cirkulaciji nalaze u obliku lipoproteinskih
molekula koji se medjusobno razlikuju prema kolicini
lipida i apoproteina, i dele na 5 frakcija. HDL Cestice su na-
jmanje lipoproteinske partikule, dijametra 5-15 nm. HDL
sadrzi oko 50% apolipoproteina i ima najvec¢u gustinu
od svih lipoproteina. Glavni apolipoproteini HDL estice
su apo A-l i apo A-ll. Priblizno 60% HDL-a sadrzi apo A-l i
apo A-ll, a ostatak sadrzi samo apo A-l. HDL je najmanja i
najguscca lipoproteinska Cestica jer protein ¢ine 50% uk-
upne mase HDL-a. Postoje dve klase HDL-a: HDL2 i HDL3,
od kojih je HDL2 veca i sadrzi vise lipida nego HDL3. Raz-
like u veli¢ini cestice uglavnom zavise od broja apolipo-
proteinskih molekula i zapremine holesterolskih estara u
jezgru.

Osnovna uloga HDL-a je preuzimanje holesterola iz
perifernih tkiva na njegovom povratnom transport u je-
tru, u hepatocite, gde se on dalje metabolise ili ulazi u sas-
tav drugih lipoproteinskih cestica. Pored toga, HDL ima
i antioksidativno dejstvo (3titi LDL 3estice od slobodnih
kiseoni¢nih radikala i posledi¢nog stvaranja oksidisanih
LDL c¢estica), antiinflamatorno dejstvo (sprecava adheziju
monocita na endotelne Celije, suprimira ekspresiju VCAM,
ICAM, E-selektina i IL-8 u kulturi endotelnih ¢elija), anti-
trombogeni efekat (smanjuje ekspresiju tkivnih faktora i
selektine, nishodne regulacije trombina koji nastaju preko
ciklusa protein-C, uti¢e na direktnu i indirektnu inhibiciju
agregacije trombocita), pospesuje korekciju ostecenja
endotela, pospesuje endotelnu funkciju.

Zahvaljuju¢i ovim ulogama HDL cestice imaju kar-
dioprotektivno dejstvo. Protektivni efekat HDL cestica
se odnosi primarno na HDL2 subfrakciju i postize se pri
visokim vrednostima ovog lipoproteina. Za niske vred-
nosti HDL-a je dokazano da predstavljaju nezavistan fak-
tor rizika za nastanak ateroskleroze i kardiovaskularnih
bolesti, pre svega akutnog koronarnog sindroma u kome
i do 80% pacijenata ima niske vrednosti. lako su brojne
studije dokazale da su niske vrednosti HDL-a bitan faktor
za nastanak kardiovaskularnih bolesti, u vecini studija je
potenciran efekat LDL Cestica i sagledavan celokupan lip-
idni profil pacijenata. Cilj naseg rada je, stoga, primarno
prac¢enje vrednosti HDL Cestica kod pacijenata sa dijag-
nozom AKS-STEMI i njihov nezavistan efekat u odnosu na
ostale faktore rizika.

BOLESNICI | METOD

Sprovedena je retrospektivna studija koja je obuhva-
tila 200 pacijenata sa dijagnozom AKS-STEMI. Svi pacijenti
su le¢eni u Koronarnoj jedinici, Centra za kardiologiju, In-
terne klinike KC Kragujevac u periodu izmedu 01.12.2009.
i01.12.2010. Analizirani su anamnesticki podaci o prisus-
tvu faktora rizika za AKS kod pacijenata, kao i rezultati lab-
oratorijskih analiza o nivou lipida u prvih 24h po prijemu
pacijenata u Koronarnu jedinicu. Svi podaci su dobijeni iz
istorija bolesti i koronarnih listova pacijenata uklju¢enih
u studiju.

Prema preporukama AHA — Americkog Udruzenja za
Srce, NIH - Nacionalnih Instituta za Zdravlje i NCEP - Na-
cionalnog Holesterol Edukacionog Programa, vrednosti
HDL-a su podeljene prema riziku koji nose za razvoj kar-
diovaskularnih bolesti na: niske vrednosti (<1,03mmol/L
za muskarce i <1,01mmol/L za zene) sa visokim rizikom
za nastanak kardiovaskularnih bolesti; srednje (grani¢ne)
vrednosti (1,03/1,01 - 1,55 mmol/L) i visoke vrednosti
(>1,55 mmol/L) sa manjim rizikom za razvoj kardiovasku-
larnih bolesti.

Osim vrednosti HDL holesterola praceni su i drugi
faktori rizika za AKS: pol i starost pacijenata, porodi¢no
opterecenje za kardiovaskularne bolesti, pusenje, hiper-
tenzija, gojaznost, vrednosti triglicerida, LDL holesterola,
ukupnog holesterola, indeks ateroskleroze (LDL/HDL),
odnos ukupni holesterol/HDL.

U studiju nisu uklju¢eni pacijenti sa dijagnozom STE-
Ml koji boluju od dijabetesa zbog razlike u preporucenim
vrednostima lipidnog profila koje vaze za ove pacijente.

Podaci su statisticki obradeni u programu SPSS 8.0 for
Windows pomocu x2 (Chi-square) testa.

REZULTATI

Analiza strukture bolesnika prema Zivotnoj dobi je po-
kazala da je najmladi pacijent imao 35 a najstariji pacijent
88 godina, sa prosekom od 66,53 godina starosti. Najvedi
broj pacijenata sa dijagnozom STEMI je u grupi osoba sta-
rosti 71-80 godina (56%). Postoji znacajna razlika prema
polu posto je od ukupno 200 lecenih pacijenata sa dijag-
nozom STEMI 131 muskarac (65,5%) primljen sa ovom dij-
agnozom, u odnosu na 69 Zena (34,5%) (Slika 1).
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769
1

O muskarci B zene

Slika 1. Distribucija niskih vrednosti HDL-a kod pacijenata sa STEMI
prema polu

Od ukupno 200 pacijenata uklju¢enih u studiju 133
(66%) je imalo niske vrednosti HDL-a (x2=11,560; df=2;
p=0,000) Sto ukazuje na visoku statisti¢ki znacajnu za-
stupljenost niskih vrednosti HDL-a kao faktora rizika kod
pacijenata sa STEMI (Slika 2). Postoji statisticki znacajna
razlika i u zastupljenosti niskih vrednosti HDL-a prema
polu jer je u posmatranom uzorku bilo 100 muskaraca
(76,5%) u odnosu na 33 Zene (23,5%) sa niskim vrednos-
tima.

80
60
40
20

vrednosti HDL-a

O <1,03mmol/L (muskarci) <1,01mmol/L(zene)
m1,03/1,01 - 1,55 mmol/L
0>1,55 mmol/L

Slika 2. Distribucija niskih vrednosti HDL-a kod pacijenata sa STEMI

Od ostalih posmatranih faktora rizika, visoku statisticki
znacajnu zastupljenost u posmatranom uzorku imali su
hipertenzija (120 pacijenata - 60%), visoke vrednosti in-
deksa ateroskleroze (>3,5 — 124 pacijenata (62%)) i visoke
vrednosti odnosa ukupni holesterol/HDL (>5:1 - 127 paci-
jenata (63,5%)). Sto se tice gojaznosti, najveci broj paci-
jenata pripada kategoriji predgojaznosti, BMI=25 - 29,9
kg/m2 (56 pacijenata (28%)); a gojaznih pacijenata sa BMI
>30 kg/m2 je bilo 24 (12%) (Slika 3). Ostali faktori rizika
pokazali su sledec¢u zastupljenost: pusenje (96 pacijenata
- 48%), pozitivno porodi¢no opterecenje za kardiovasku-
larne bolesti (94 pacijenta — 47%), visoke vrednosti LDL-a

(>4 mmol/L - 73 pacijenta - 36,5%), visoke vrednosti tri-
glicerida (>2 mmol/L - 32 pacijenta — 16%), visoke vred-
nosti ukupnog holesterola (>6,2 mmol/L — 55 pacijenata
- 27,5%) $to nije pokazalo statisticku znacajnost.

faktori rizika za AKS

O nizak HDL
B odnos uk.holesterol/HDL

O indeks ateroskleroze

O hipertenzija

Slika 3. Zastupljenost faktora rizika kod pacijenata sa STEMI

Uporedivenjem odnosa niskih vrednosti HDL-a i dru-
gih faktora rizika dobijeni su rezultati koji su pokazali
da visoku statisticku znacajnost ima povezanost niskih
vrednosti HDL-a sa: visoko-rizi¢nim vrednostima indeksa
ateroskleroze (>3,5); pozeljnim vrednostima LDL-a (<3,30
mmol/L); pozeljnim vrednostima ukupnog holesterola
(<5,20 mmol/L); visokim vrednostima odnosa ukupni
holesterol/HDL (>5:1) $to ukazuje na to da je najveci broj
pacijenata imao niske vrednosti HDL-a pri normalnim
vrednostima ostalih lipida izdvajajuci ih kao nezavistan
faktor rizika za AKS (Slika 4).

100+

nizak HDL

@ odnos uk.holesterol/HDL >5:1
B indeks ateroskleroze >3,5

O ukupni holesterol <5,2 mmol/L
OLDL <3,3 mmol/L

Slika 4. Odnos niskih vrednosti HDL-a i drugih faktora rizika
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DISKUSIJA

Kod nekih osoba sa potpuno normalnim nivoima uku-
pnog holesterola i triglicerida, ustanovljeni su poremecaji
samo u pojedinim vrstama lipoproteina, odnosno samo u
njihovim subfrakcijamaiili proteinskom delu. Za mnoge od
ovih poremecaja dokazano je da su kao i manifestne hip-
erlipoproteinemije u direktnoj vezi sa nastankom ishemi-
jske bolesti srca i ateroskleroze uopste. Takvi poremedaji
su nazvani normolipidemijske dislipoproteinemije.’

Nizak nivo HDL-holesterola je vrlo cest poremeca;,
zapravo najcesci lipoproteinski poremedaj, ¢es¢i nego
povisenje LDL-holesterola, s tim da priblizno kod jedne
tre¢ine slucajeva postoji kao izolovana pojava. Doka-
zano je da je snizenje HDL-holesterola nezavisni faktor
rizika za nastanak koronarne bolesti i ateroskleroze. 1zo-
lovano niske vrednosti HDL-a postoje u nekim posebnim
situacijama: pusenje, nedovoljna fizicka aktivnost, go-
jaznost.!

Porodi¢na pojava izolovano niskih vrednosti takode
postoji i to uz potpuno normalne vrednosti ukupnog
holesterola, triglicerida i drugih vrste lipoproteina.
Poremecaj se nasleduje verovatno autozomno dominant-
no. Ove osobe nemaju nikakve subjektivne tegobe, i kod
njih se pre razvitka ateroskleroznih promena, ne mogu
ustanoviti nikakvi objektivni znaci bolesti.’

Povezanost lipoproteina velike gustine (HDL)-holes-
terola i koronarne bolesti je prvi put uo¢ena 1950-ih go-
dina kada su Barr i Russ otkrili niske nivoe ovog lipopro-
teina kod pacijenata koji su preziveli infarkt miokarda.?
Kasnije su brojne studije pruzile ¢vrste dokaze o nezavis-
noj ulozi HDL-a kao prediktora koronarne bolesti. Mozda
najznacajniji dokaz o znacaju otkrivanju niskih vrednosti
HDL-a je pruzila interventna studija, the Helsinki Heart
Study, koja je pokazala da podizanje nivoa HDL-a gemfi-
brozilom znacajno smanjuje rizik od koronarne bolesti.>?

Koliko su Ceste izolovane niske vrednosti HDL-a? Ovo
je pitanje na koje je bitno na¢i odgovor posto vodici
Panela za Lecenje Odraslih (Adult Treatment Panel) Na-
cionalnog Holesterol Edukacionog Programa i Nacional-
nih Instituta za Zdravlje ne daju preporuke o rutinskom
odredivanju vrednosti HDL-a kod pacijenata sa pozeljnim
nivoom ukupnog holesterola (<5,2 mmol/L). Da bi se ispi-
tao ovaj problem analizirani su podaci 1000 pacijenata
koji su podvrgnuti dijagnostickoj koronarografiji u Johns
Hopkins bolnici. Oni su otkrili znacajan procenat pacijen-
ata (34%) imao ukupan holesterol u optimalnom opsegu.

Kada je ova podgrupa podeljena na one sa i bez ko-
ronarne bolesti, 2 od 3 muskarca i 1 od 3 Zene su imale
niske vrednosti HDL-a (<1 mmol/L). Kod ovih pacijenata
su i vrednosti LDL-holesterola bile normalne.>* Rezultati
nase studije su pokazali da je pozeljan nivo ukupnog
holesterola (<5,2 mmol/L) imalo 48% pacijenata sa koro-
narnom bolescu tj. infarktom miokarda. U ovoj podgru-
pi 82,3% pacijenata je imalo niske vrednosti HDL-a, od
toga 60 muskaraca i 19 Zena. Sli¢ni rezultati su dobijeni
i u Bostonu gde je skoro 80% pacijenata sa normalnim
vrednostima ukupnog holesterola i angiografski dijag-
nostikovanom koronarnom bole$¢u imalo vrednosti HDL-
holesterola manje od 1 mmol/L.?

Rezultati studije sprovedene u Spaniji od januara
2004. do septembra 2007. godine, koja je obuhvatila 648
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom pokazali
su da je niske vrednosti HDL-a imalo 367 (56,6%) posma-
tranih pacijenata.® Prema rezultatima nase studije 66% tj.
133 od 200 pacijenata koje smo ukljucili u studiju je imalo
niske vrednosti HDL-a.

Da li prisustvo izolovano niskih vrednosti HDL-a moze
predvideti koronarnu bolesti je jedno od pitanja postav-
ljeno od strane istrazivaca uklju¢enih u Framingham-sku
studiju.

Kod 2400 pacijenata srednjih godina koje su pra-
tili, otkrili su da je ucestalost koronarne bolesti medu
muskarcima i zenama sa niskim vrednostima HDL-a up-
ravo najveca kod onih koji imaju normalne vrednosti
ukupnog holesterola.” Prognosticki zna¢aj HDL-a za kar-
diovaskularne bolesti je nezavistan od vrednosti LDL-a,
¢ak i kod pacijenata sa niskim vrednostima LDL-a. U pros-
pektivnoj analizi, Physicians Health Study, najvedi rizik za
infarkt miokarda povezan sa niskim vrednostima HDL-a
je uocen kod pacijenata sa normalnim ili pozeljnim vred-
nostima ukupnog holesterola. Rezultati Procam studije
pruzili su slicne podatke kojima je dokazano da je rizik za
koronarnu bolest povezan sa niskim vrednostima HDL-
a, bio nezavistan od trigliceridemije.®®° Rezultati nase
studije su pokazali da je najvedi procenat nasih pacijenata
koji su imali niske vrednosti HDL-a imali vrednosti osta-
lih lipida u normalnom opsegu: LDL-holesterol (63,5%),
ukupni holesterol (73,5%), trigliceridi (84%) Sto je u ko-
relaciji sa rezultatima prethodnih studija i ukazuje na to
da je najvedi broj nasih pacijenat imao izolovano niske
vrednosti HDL-a.
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Na osnovu naseg istrazivanja i drugih istrazivanja mo-
glo bi se zakljuciti sledece:

Niske vrednosti HDL-a su snazan i nezavistan faktor
rizika za AKS.

Niske vrednosti HDL-a su vodedi faktor rizika za AKS-
STEMI u posmatranom uzorku pacijenata sa dijagnozom
STEMI.

Niske vrednosti HDL-a su zastupljenije kod muskaraca
nego kod Zena.

Kod najveceg broja pacijenata niske vrednosti HDL-a
postoje pri normalnim vrednostima ostalih lipida sto uka-
zuje na prisustvo izolovano niskih vrednosti HDL-a kao
posebnog oblika normolipidemijske dislipoproteinemije
u posmatranom uzorku pacijenata.
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APSTRAKT

Cilj. Osteoartritis kolena je degenerativno oboljenje koje
uzrokuje intenzivne tegobe. Cilj rada je komparativna analiza
klinickih parametara kao Sto su intenzitet bola, izliv, obim flek-
sije i funkcionalna sposobnost kod bolesnika sa primarnom os-
teoartrozom (OA) kolena i determinisanje njihovog medjusob-
nog odnosa .

Metod. Kod 88 bolesnika sa dijagnozom primarne osteo-
artroze kolena sprovedena je prospektivna studija u trajanju
od godinu dana, pri ¢emu je raden klinicki pregled kolena,
utvrdena je veli¢ina izliva, obim fleksije, intenzitet bola odreden
ocenom bolesnika na VAS (“Visual Analogue Scale”) i funkcio-
nalna sposobnost izrazena “Health Assessment Questionnaire
- HAQ”indeksom.

Rezultati. Minimalni izliv je bio dijagnostikovan kod
34,1% pacijenata, srednji kod 22,7% a znacajan kod 4,5%.
Ocene intenziteta bola su bile u korelaciji sa veli¢cinom izliva
(r=0,238,p=0,025) i HAQ indeksom (r=0,502, p<0,001), a u nega-
tivnoj korelaciji sa obimom fleksije (r=-0,346, p=0,001). Najveca
ocena intenziteta bola je bila kod pacijenata sa znacajnim
izlivom 70 (60-95) (p=0,014). Srednja vrednost obima flek-
sije kod bolesnika sa znacajnim izlivom je bila 90 (82,5-90°)
(p<0,001), a HAQ indeksa 1,99 (1,49-2,30) (p=0,078). HAQ index
je zavisio od velicine izliva i pokazivao je pozitivnu korelaciju sa
ovim parametrom(p=0,014).

Zaklju¢ak. Umeren ili znacajan izliv dovode do povecanja
bola u zglobu kolena kod bolesnika sa dijagnozom primarne
osteoartroze kolena. Bolesnici sa ve¢om funkcionalnalnom
nesposobnos¢u imaju intenzivniji bol, znacdajan izliv i znatno
limitirane pokrete. Funkcionalna sposobnost bolesnika je manja
sa porastom izliva u zglobu kolena.

Klju¢ne reci: zglob kolena; osteoartritis; sinovijalna te¢nost;
merenje bola; evaluacija invaliditeta.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Influence of the amount of
outpour in knee joint on func
tional ability, pain intensity and
flection range in patients with
primary knee osteoarthrosis

ABSTRACT

Objective. Knee osteoarthritis is a degenerative disease
which induces intensive difficulties. Comparative analysis of
clinical parameters as pain intensity, flexion range, functional
ability in patients with primary knee osteoarthritis, and deter-
mination of their inter-correlation.

Method. In 88 patients with diagnosis of primary knee os-
teoarthritis were submitted to prospective study which lasted
one year, where patients received clinical exam of the knee,
values of the amount of outpour were determined, as well as
flexion range, intensity of pain expressed on VAS (“Visual Ana-
logue Scale”) and functional ability expressed by HAQ- Health
Assessment Questionnaire index.

Results. Minimal fluid was diagnosed in 34,1% , medium
in 22,7%, large in 4,5% of patients. The score on pain VAS was
correlated with HAQ index (r=0,502, p<0,001), and was not in
correlation with size of flexion (r=-0,346, p=0,001). The high-
est score on VAS was registered in patients with significant
outpour 70 (60-95) (p=0,014). Average value of flexion at pa-
tients with significant outpour was 90 (82,5-90)° (p<0,001),
HAQ index 1,99 (1,49-2,30) (p=0,078). HAQ index depended on
the amount of outpour and showed positive correlation with
this parameter (p=0,014).

Conclusion. Moderate and significant joint fluid lead to
increase of intensity of pain. Patients with larger functional
disability had more intensive pain, significant outpour and
significantly limited motion. Functional ability of patients is
smaller with the increase in knee fluid.

Key words: knee joint; osteoarthritis; synovial fluid; pain
measurement; disability evaluation.
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uvoD

Osteoartroza (OA) kolena je degenerativno oboljen-
je zglobova progresivnog karaktera', ces¢e kod Zena
nego kod muskaraca, i ¢esce u starijem Zivotnom dobu?
Periodi¢no, zbog sekundarno nastale inflamacije i prolif-
eracije sinovijalne membrane , moZe nastati otok koji ta-
kodje uzrokuje intenzivne bolove i ograni¢ene pokrete u
kolenu i remeti svakodnevne aktivnosti 3.

U pocetnom stadijumu bol je prisutan pri duzem hodu
ili stajanju — tokom upotrebe zgloba, a kasnije u uznapre-
dovalom stadijumu bolesti, zbog sinovijalne inflamacije,
bol je prisutan kako pri naporu tako i u miru*. Narocito
je karakteristi¢na tada pojava nocnih bolova u miru, to-
kom spavanja. Javljaju se ograniceni pokreti zahvacenih
zglobova sa posledi¢nim skracenjem okolnih misica
usled uznapredovalosti procesa odnosno reaktivne
zapaljenske reakcije. Nastali deformiteti i ogranicena
pokretljivost ekstremiteta znacajno remete obavljanje
svakodnevih aktivnosti, i ovakvi pacijenti postaju veoma
brzo sa ograni¢enim radnim sposobnostima i ekonomski
predstavljaju veliki problem drustva u kojem Zzive®. Ovi
troskovi se odnose na efekte funkcionalne nesposobnos-
ti, troSkove komorbiditeta kao i troskove lecenja.

Pracenje jednog hroni¢nog oboljenja i njegove pro-
gresije zasnovano je na pra¢enju simptoma i subjektivnih
pokazatelja za procenu stanja i funkcionalne sposobnosti
- baziranih na percepciji. Visok nivo bola i nizak nivo funk-
cionalne sposobnosti, kako je navedeno, uti¢e na sman-
jenje kvaliteta Zivota, radnu i socijalnu sposobnost®.

U procesu lecenja od osnovnog znacaja je formiranje
cilja lecenja. U tom smislu neophodno je sto pribliznije
odrediti koji faktori najvise doprinose pojavi simptoma
ili su sa njima u vezi, i utvrditi njihov uticaj na intenzitet
sa jedne strane, a time i na funkcionalnu sposobnost sa
druge strane’.

Tako se stvaraju preduslovi da se u procesu lecenja
moze sprovesti prioritetizacija, odnosno izdvajanje onih
simptoma ili faktora koji najvise uti¢u na funkcionalnu
sposobnost, i posledi¢no na kvalitet Zivota, i da se njima
u procesu lecenja posvetiti najvec¢a paznja. Znacaj deter-
minisanja cilja i prioriteta u procesu lecenja nije samo sa
dijagnostickog aspekta ili subjektivnog aspekta pacijen-
ta, ve¢ omogucava i dalje procene efikasnosti i troskova
sprovedenih razli¢itih medicinskih intervencija®. Sve
vece usmeravanje na zadovoljstvo korisnika zdravstvene
zaStite , na smanjenje troskova lecenja, na produzenje
zivotnog veka bolesnika, sa $to veé¢im brojem godina

kvalitetnog Zivota®’ - ukazuje na visestruku opravdanost
i znacaj ove i sli¢nih studija.

Cilj naseg rada je komparativna analiza klinickih
parametara kao $to su intenzitet bola, izliv, obim fleksije
i funkcionalna sposobnost kod bolesnika sa primarnom
osteoartrozom (OA) kolena, i determinisanje njihovog
medusobnog odnosa, odnosa BMI (Body mass indexa) i
veli¢ine izliva, kao i odnosa jacine bola i kvaliteta sna, tj.
pojave no¢nog budenja.

BOLESNICI | METOD

Studija je radena u periodu od godinu dana, prospe-
ktivna, na Vojno Medicinskoj Akademiji-Beograd. Studija
je sprovedena uz odobrenje Etickog komiteta.

Analizom je obuhvaceno 88 bolesnika, dvadeset
muskaraca i 68 Zena, sa dijagnozom primarne osteoar-
troze kolena, koji su odabrani prema kriterijumima ACR
(American Coledge of Rheumatology)?®, i koji su imali
prve simptome bolesti najmanje $est meseci pre pocetka
studije.

Kriterijjumi za iskljucenje bolesnika iz istrazivanja
su bili: bolesnici sa povredom kolena Sest meseci pre
ukljucivanja u istrazivanje, bolesnici sa totalnom ili parci-
jalnom endoprotezom ili osteotomijom kolenog zgloba,
bolesnici sa uradjenom artroskopijom kolenog zgloba
poslednjih godinu dana, bolesnici koji su primili intraarti-
kularno kortikosteroid ili hondroprotektiv poslednje Cetiri
nedelje pre ukjucivanja u istrazivanje.

Kod 88 bolesnika koji su ispunili kriterijume za
ukljucenje u studiju, izracunat je BMI (Body mass index),
uraden je klini¢ki pregled kolena, pri ¢emu je utvrden
obim izliva, i isti je stepenovan kao: minimalan, umeren
i znacajan. Utvrden je obim fleksije - izmeren goniome-
trom i izrazen u stepenima, intenzitet bola je odreden
ocenom bolesnika na VAS skali ( Visual Analog Scale)®.
Funkcionalna sposobnost je izrazena HAQ (Health assess-
ment questionnaire) indexom pomocu upitnika za pro-
cenu zdravstvenog stanja'®'"12

- ocena 1 - umerena nesposobnost
- ocena 2 - teza nesposobnost

- ocena 3 —potpuna fizicka nesposobnost koja zahteva
tudu pomoc i procenjen je intenzitet no¢nog bola, koji re-
meti san, pomocu verbalne skale.

U obradi dobijenih rezultata koris¢ene su deskriptivne
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statistike; mere varijabiliteta su standardna devijacija,
medijana, kvartili. Za ispitivanje normalnosti raspodele
obeleZja koris¢eni su testovi Kolmogorov-Smirnov i Sha-
piro-Wilk. Poredenje srednjih vrednosti dvaju populacija
radeno je pomocu nezavisnog t testa i Mann-Whitney-
evog testa. Zavisnost kategorijskih promenljiivih radena
je pomocu Hi-kvadrat testa. Zavisnost neprekidnih
promenljivih ispitivana je pomoc¢u Spearman-ovog koe-
ficijenta korelacije. Linearna regresija je koris¢ena za
ispitivanje zavisnosti neprekidne promenljive od drugih
promenljivih.

REZULTATI

Klinicki pregled je uraden kod 88 bolesnika, 20 (22,7)%
muskaraca i 68 (77,3)% Zena sa primarnom osteoartro-
zom kolena.

Prosecna starost bolesnika je bila 69,97+9,37 godina, a
duzina trajanja OA kolena prosec¢no je iznosila 6,46+6,73
godina.

Srednja vrednost BMI ispitanika je iznosila 28,68+3,91
kg/m?. Optimalnu telesnu tezinu (BMI < 25 kg/m ?) imalo
je 16 bolesnika (18,2%). Trideset devet (44,3%) bolesnika
bilo je u granicama 25 < BMI < 30 kg/m? a 33 (37,5%) je
bilo gojazno (BMI>30 kg/m?).

Klinickim pregledom je utvrden minimalan izliv kod
34,1% bolesnika, umeren kod 22,7%, znacajan kod 4,5%,
a bez izliva je bilo 38,6% bolesnika.

Ocene intenziteta bola su u korelaciji sa velicinom
izliva (r=0,238, p=0,025) i HAQ indeksom (r = 0,502,
p=0,000), a u negativnoj korelaciji sa obimom fleksije (r
=-0,346, p=0,001). Najveca ocena intenziteta bola bila je
kod pacijenata sa znacajnim izlivom 70 (60-95) (p=0,014),
50 (30-70) sa minimalnim i sa umerenim izlivom 60 (50-
80) (Tabela 1 Slika1).

Tabela 1. Poredenje srednjih vrednosti (medijana) ocene bolesnika o
intenzitetu bola na VAS izmedu bolesnika bez izliva, sa minimalnim,
umerenim ili znacajnim izlivom pri klinickom pregledu i sa prisutnom ili
odsutnom efuzijom i sinovitisom videnih artrosonografskim pregle-
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Slika 1. Povezanost srednjih vrednosti (medijana) ocene bolesnika na
VAS bola sa obimom fleksije i vrednostima HAQ indexa

Srednja vrednost obima fleksije kod bolesnika sa
znacajnim izlivom je bila 90 (82,5-90)° (p=0,000), sa ume-
renim 110 (100-130)°, sa minimalnim izlivom 120 (110-
140)° (Slika 2).
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Slika 2. Poredenje srednjih vrednosti (medijana) obima fleksije kolena
izmedu bolesnika kod kojih je izliv odsutan, minimalno, umereno ili
znacajno prisutan pri klinickom pregledu

Srednja vrednost HAQ indeksa kod bolesnika sa odsut-
nim klini¢kim izlivom je bila 1,37 (1,21-1,75), sa minimal-
nim takode 1,37 (1,37-1,62), sa umerenim 1,62 (1,37-1,75)
i sa znacajnim 1,99 (1,49-2,30) (p = 0,078) (Tabela 2).

Prosec¢na vrednost HAQ indexa kod bolesnika sa os-
teoartrozom kolena je iznosila 1,52+0,30.

Tabela 2. Poredenje srednjih vrednosti (medijana) HAQ indeksa
izmedu bolesnika kod kojih je izliv odsutan, minimalno, umereno ili

znacajno prisutan pri klinickom pregledu

dom Izliv HAQ index
ocena bolesnika na VAS medijana
izliv medijana 5 10 25 50 75 90 95
25 50 75 odsutan 112 | 112 | 1.21 | 1.37 | 1.75 | 2.00 2.12
odsutan 30 50 70 minimal 112 | 112 | 137 | 1.37 | 1.62 | 1.87 2.05
minimal 50 60 725 umeren 112 | 125 |1 137|162 ]| 175 | 210 2.12
umeren 50 60 80 znatajan | 1.37 | 1.37 | 149 | 199 | 2.30
znatajan 60 70 95 p=0078
p=0,014
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DISKUSLJA

Osteoartroza predstavlja zajednicki zavrsni put za niz
patoloskih procesa na hrskavici.'®

Glavni i vodedi klinicki simptom kod osteartroze je
bol."”* Intenzitet i duzina trajanja bola zavisi od stepena
izrazenosti patoloskih promena. Utvrdeno je da postoje
razlike u oboljevanju medu polovima, kao i povezanost sa
godinama Zivota.? Osteoartroza predstavlja vodedi uzrok
funkcionalne nesposobnosti i smanjenog kvaliteta Zivota
kod starijih.>"

Takode su sprovedene studije u kojima je utvrdeno da
postoji jaka povezanost BMI i pojave osteoartroze kolena
koja je pod uticajem faktora sredine, a manje pod utica-
jem naslednih faktora." Rizikofaktori za koje se smatra
da uti¢u na pojavu ili pogorsanje osteoartroze kolena su
gojaznost, teZze povrede, poslovi sa savijenim polozajem
kolena, kao i tezak fizi¢ki rad.

U naSem istrazivanju ispitivana je povezanost BMI i
veli¢ine izliva, povezanost izliva i obima fleksije, poveza-
nost velic¢ine izliva i jacine bola, povezanost funkcionalne
sposobnosti i veli¢ine izliva, funkcionalne sposobnosti i
jacine bola, kao i uticaj bola na no¢no budenje odnosno
kvalitet sna.

Za procenu bola od strane bolesnika,kao subjektivnog
parametra, koris¢ene su dve skale’s:

- procenu intenziteta bola u kolenu od strane bole-
snika pomocu VAS za bol (0-100 mm) .

- procenu bola koji se javlja u toku nodi i remeti san
(noc¢ni bol) od strane bolesnika, pomocu verbalne skale,
gde je gradacija izvrsena na sledeci nac¢in: nema noénog
bola; minimalan bol u toku no¢i; intermitentan bol i retko
budenje nocu; jak, intermitentan ili kontinuiran bol koji
remeti san; kontinuiran no¢ni bol, koji onemogucava san.

Medu nasim ispitanicima samo bolesnici sa ocenom
vecom na VAS od 30mm su imali uko¢enost preko 30
minuta i no¢ne bolove. Bol ocenjen kao vec¢i od 30mm
na VAS remeti san kod 60/74 (81,08%) bolesnika, 25/74
(33,80%) se retko budilo, 30/74 (40,54%) cesto, a 5/74
(6,70%) nije moglo da zaspi zbog intenzivhog bola ko-
lena.

Od ispitivanih bolesnika sa osteoartrozom kolena
81,8% je imalo vecu telesnu tezinu od optimalne, sto se
slaZe sa rezultatima istrazivaca u drugim studijama.’*'

Prosec¢ne vrednosti BMI kod bolesnika sa minimalnim,
umerenim i znacajnim izlivom nisu se znacajno razlikova-
le (p=0,724), sto ukazuje da prekomerna telesna tezina
nije jedini faktor koji opredeljuje veli¢inu izliva u kolenom

zglobu, kod bolesnika sa osteoartrozom kolena .

Prisustvo izliva u kolenom zglobu se fizickim pregle-
dom lekara procenjuje i stepenuje u sledece klini¢ke kat-
egorije:

-odsutan otok kolena;

- minimalan otok kolena;

-umeren otok kolena;

-znacajan otok kolena.

Kod nasih bolesnika kod kojih pregledom nije naden
izliv ocena bola na VAS je bila najmanja i iznosila je 50
(30-70). Bolesnici sa minimalnim i umerenim izlivom su
ocenili svoj bol nesto viSom ocenom 60 (50-80), a bole-
snici sa znacajnim izlivom bol opisuju kao veoma jak i
obelezavaju ga najvisim ocenama 70 (60-95) (p = 0,014).

Sli¢ne rezultate je objavila i studija Hilla sa saradnici-
ma, koji zaklju€uju da umeren ili znacajni izliv, koju su de-
tektovali magnetnom rezonancom, dovode do intenzivni-
jeg bola kod osteoartroze kolena.” Artroskopske studije
takode sugeriSu da pojava izliva predvida pogorsanje
hondropatije, a samim tim i bola, u posttraumatskim pa-
telofemoralnim ostecenjima’, kao i kod artroza kolena .

Sa porastom veli¢ine zglobnog izliva pokreti fleksije
u zglobu kolena su sve manjeg obima, a intenzitet bola
sve vedi (r = - 0,346, p = 0,001). Tako je srednja vrednost
obima fleksije kod bolesnika bez izliva bila maksimalna,
140°, dok je srednja vrednost obima fleksije kod bolesnika
sa minimalnim izlivom 120 (110-140)°, sa umerenim 110
(100-130)°, a sa znacajnim 90 (82,5-90)° (p = 0,000).

Utvrdeno je da je teze zdravstveno stanje zbog os-
teoartroze kolena, iskazano HAQ indeksom a procenjeno
upitnikom Health Assesment Questionaire, prezentovano
intenzivnijim bolom, prikazanim ocenom na VAS skali (r
= 0,502, p = 0,000) i da su ovi parametri veoma povezani.
Sli¢ni rezultati su dobijeni i u istrazivanju odnosa bola i
funkcionalnog invaliditeta kod bolesnika sa reumatoid-
nim artritisom''®, kao i u studiji u kojoj je ocenjivan
kvalitet Zivota pomocu SF 36 upitnika, kod pacijenata sa
hroni¢nim artritisom.®

Takode je utvrdeno i da bolesnici sa teZzim zdravst-
venim stanjem, odnosno najve¢om vrednos¢u HAQ in-
deksa imaju i znacajan izliv (p = 0,078). Srednja vrednost
HAQ indeksa kod bolesnika bez i sa minimalnim izlivom
na klinickom pregledu je veoma sli¢na, odnosno 1,37
(1,21-1,75) i 1,37 (1,37-1,62). Kod bolesnika sa umerenim
izlivom je nesto veca srednja vrednost HAQ indeksa 1,62
(1,37-1,75), dok je kod bolesnika sa znacajnim izlivom
najveca i iznosila je 1,99 (1,49-2,30) (p =0,078). Bolesnici
sa najvecim izlivom imaju najveci stepen funkcionalne
nesposobnosti procenjeno upitnikom procene zdravst-
venog stanja, $to je ocekivano.
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Bolesnici sa ve¢om funkcionalnalnom nesposobnoscu
imaju intenzivniji bol, znacdajan izliv i znatno limitirane
pokrete, sto je ocekivano.

Jacina bola i obim pokreta se znacajno razlikuje
kod bolesnika sa minimalnim, umerenim ili znacajnim
izlivom (p=0,000). Umeren ili znacajan izliv u zglobu ko-
lena (p=0,014) dovode do povecanja intenziteta bola kod
osteoartroze. Prisustvo znacajnog izliva (p=0,014) izaziva
najintenzivniji bol. Sa porastom veli¢ine izliva pokreti
fleksije u zglobu kolena su sve manjeg obima, a intenzitet
bola sve vedi (r = - 0,346, p = 0,001). Bolesnici sa vec¢im
telesnim oStec¢enjem imaju intenzivniji bol i znacajan izliv
(p=0,014).

Funkcionalna nesposobnost, iskazana HAQ indeksom,
zavisi od veli¢ine izliva i pokazana je pozitivna korelacija
izmedu ova dva parametra (p=0,014).
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APSTRAKT

Cilj. Nasa studija je ispitala snagu aksijalnih misica
kinetickog lanca kod dece sa skoliozom, sa posebnim osvr-
tom na abdominalne misice.

Metod. Studija je sprovedena kao dijagnosti¢ko
istraZivanje, naturalnog, pragmati¢nog dizajn. kod Skolske
dece sa ranije potvrdjenom skoliozom, Ispitanici su bili
podeljeni u dve grupe prema stepenu skoliozne zakrivljen-
osti: | grupa (0-20°, n=42) i Il grupa (>20°, n=18). Manualni
testovi misi¢ne snage su primenjeni na slede¢im skeletnim
terior, romboidni, latissimus dorsi, infraspinatus, teres major,
supraspinatus, rectus abdominis, abdominalni kosi, trans-
versus abdominis, errector spinae, gluteus maximus, quad-
stopala, a koris¢enjem pet kategorija intenziteta, za svaku
stranu tela ponaosob. Deskriptivne i analiticke statisticke
metode su koris¢ene za analizu podataka.

Rezultati. Deca u drugoj grupi su bila znatno starija, sa
izrazenijim skrac¢enjem nogu, kao i ve¢im grudnim giboz-
itetom, ¢escée dvostruko i trostrukom zakrivljenoscu, vecom
translacijom ki¢me u levo i sa rotacijom ki¢me. Neke vari-
jable nisu bile znacajno razli¢ite izmedju studijskih grupa
kao $to su pol, indeks ravnih stopala i translacija kicme sa
desne strane. Jedina statisticki znacajna razlika u snazi misica
izmedju grupa je zabelezena za latissimus dorsi, 3.71+-/0.55
(grupa 1) odnosno 3.33+/-0.49 (grupa Il) (srednja vrednost,
SD, p=0.015). Za vecinu ostalih skeletnih misi¢a belezen je
takodje trend slabije snage, bez statisticke znacajnosti.

Zaklju¢ak. Snaga abdominalne muskulature moze
biti znacajno izmenjena kod dece sa skoliozom. Ste-

istrazivanja su neophodna da razjasne pravi znacaj nasih
nalaza.

misi¢na snaga.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Importance of
abdominal musculature
in children with scoliosis

ABSTRACT

Objective. Our study examined strength of axial muscle ki-
netic chains in children with scoliosis, with special reference to
abdominal muscles.

Method. Study was conducted as diagnostic research in
school children with previously confirmed scoliosis with natu-
ral, pragmatic design. Study participants were divided at two
groups according to degree of scoliotic curvature: I group (0-
20°, n=42) and II group (>20°, n=18). Manual muscular tests
were performed on following skeletal muscles: trapezius de-
scending and ascending part, serratus anterior, rhomboids, la-
tissimus dorsi, infraspinatus, teres major, supraspinatus, rectus
abdominis, abdominal oblique, transversus abdominal, errec-
tor spinae, gluteus maximus, quadriceps femoris, and crural
flexors, plantar and dorsal foot muscles, according to five
grade scale, for each of body sides. Descriptive and analytical
statistics were used for data analysis.

Results. Children in the second group were significantly
older, with leg shortening much more expressed as well as
greater thoracic gibbosity, more frequent double curvatures
and triple ones, greater spine translation to the left and rota-
tion of vertebrae. Some variables did not differ between groups
like gender, flat feet index and spine translation to the right.
Only statistically significant difference in strength between
groups was recorder for latissimus dorsi muscle, 3.71+-/0.55
(group I) and 3.33+/-0.49 (group II), respectively (mean, SD,
p=0.015). For majority of other skeletal muscle non-significant
trend of less strength was recorded.

Conclusion. Strength of abdominal musculature could be
significantly affected in children with scoliosis. Extent of dis-
turbances differs in different muscles, and further studies are
necessary to clarify true importance of our findings.

Key words: scoliosis; child; muscle, skeletal; abdominal
muscles; muscle strength.
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INTRODUCTION

Scoliosis is a disease typical of children’s and adoles-
cent’s age. In growth, the spine begins to bend painlessly
with a tendency of worsening. There is not much possi-
bility of treating after the growth stops, only by surgery
in severe cases of scoliosis with minimal improvement
of postural stature. Therefore, only adequate measures,
namely, early prevention during growth, can give the
most satisfying results. Although the name “scoliosis”
comes from ancient times, from Hippocrates itself, how-
ever, its etiopathogenesis has not been clarified yet. Now-
adays we can say that scoliosis is not a unique disease as
the causes of scoliosis are multiple and therefore there
are various types, which specifically affect the evolution,
prognosis and therapy.

There are several classifications of scoliosis.”? The
most practical classification system came from Cobb who
divided scoliosis on functional and structural types. Func-
tional scoliosis includes bad posture type and inequality
of legs, amputation, hip contractures or other similar con-
ditions. Structural scoliosis is divided on idiopathic, osteo-
pathic and neuropathic (paralytic) disease. Osteopathic
type is further divided on congenital, thoracogenic and
osteodystrophic scoliosis. Finally, neuropathic type con-
sists of a group associated with neurological diseases like
poliomyelitis and other muscular dystrophies. Other clas-
sification systems includes King’s classification on Type |-V
and Lenke’s classification which divided scoliosis on many
subtypes.* The first system is important for surgery and
the second one for radiological estimation of spinal cur-
vatures.

Diagnosis of scoliosis is based on clinical examina-
tions (position of head, height of shoulders, position of
shoulder blades, measuring triangles of posture, position
of pelvis, muscle test of axial kinetic chains, contracture of
pelvic and femoral muscles, height of costal hump, and
translation of spinal column) which is completed with
neurological and radiological assessment.">* Today, the
outpatient physiotherapy represent the treatment choice
as scarce, if at all, valid evidence, support surgery.5’

Etiopathogenesis of idiopathic scoliosis is complex
and some theories stress the relationships with skeletal
muscle function. For example, a theory is based on pro-
posed imbalance of pelvic and femoral muscles.® Further,
some believe that alternating muscle tonus of the spine
and the extremities during childhood beyond physi-
ological changes causing improper postural stature and,

consequently, lateral bending of spinal column.®™® Some
assessment measures also approximate existence of dys-
function of muscle connected with posture control. Index
of posture by Frohner, for instance, assess four body seg-
ments (sternum, thoracic kyphosis, lumbar lordosis and
prominence of abdomen) and gives unfavorable, weak,
stable and clearly weak categories with the index exact
values depending on the particular age.'"'? It is proposed
that, as a rule, the basic reasons for bad posture are short-
enings of one muscular groups (hip flexors) and weakness
of another ones (abdominal and gluteal muscles).

Surprisingly, scare data exist about relationships be-
tween abdominal musculature and scoliosis. This is con-
trary, for example, to other muscular group like those
included in shoulder movements.'*' In addition, some
disturbances in abdominal muscle status could indicate
serious condition in children with scoliosis. Some studies
showed that the absence of abdominal reflexes could be
a marker for the presence of syringomyelia, in substantial
number of children with idiopathic scoliosis.'>'®

Therefore, the aim of our study was to examine the
axial muscle kinetic chains in children with scoliosis, with
special reference to abdominal muscles.

SUBJECTS AND METHOD

The study was designed as the diagnostic research in
school children with previously confirmed scoliosis. The
natural, pragmatic design was used similarly to other
anthropometric investigations.'” Except the existence of
scoliosis and voluntary consent of both the children and
their parents for study participation there were no other
specific inclusion and exclusion criteria.

U

The study was conducted in Special Hospital “Merkur”
in Vrnjacka Banja Spa, Serbia. The sample was randomly
selected from the pool of all available children treated in
the hospital during the study period. All children were
divided into two groups according to the degree of sco-
liotic curvature: | group 0-20 degrees - 42 subjects and Il
group over 20 degrees — 18 subjects. All participants are
matched according to gender and age.

In order to be able to take into consideration all rel-
evant indicators a unique system of examination and
recording has been established through a personalized
scoliosis card. The variables included were as follows: test
date, initials, year of birth, gender, thoracic circumference
during the breathing, respiratory index, height of shoul-
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ders, winged scapula (alata), Lorenz’s triangle, muscle
contractures, length of legs, arch supports wearing, flat
feet, types of scoliotic curvature (single, double, triple),
gibbosity (cervico-thoracic, thoracic, thoracic-lumbar),
translation of spine, X-ray diagnostic criteria per Cobb
(5-10°, 11-20°, 21-30°, over 30°), rotation of vertebrae and
exact diagnosis at inclusion. The selection of variables fol-
lowed the current knowledge in the field.?

Manual muscular tests (MMT) were performed on the
following skeletal muscles: trapezius descending and
ascending part, serratus anterior, rhomboids, latissimus
dorsi, infraspinatus, teres major, supraspinatus, rectus ab-
dominis, abdominal oblique, transversus abdominal, er-
rector spinae, gluteus maximus, quadriceps femoris, and
crural flexors, plantar and dorsal foot muscles, according
to five grade scale, for each of body sides.'®

Descriptive and analytical statistics were used for data
analysis.”” The methods of descriptive statistics applied
were tabular presentation, central tendency (arithme-
tic mean) and variability measures (standard deviation,
minimum, maximum). Depending on the type and dis-
tribution data the following methods were used: Mann
Whitney U test, t-test and x2-test. To single out factors
(predictors) for manual muscular test grades (MMT) con-
cerning the amount of the spine curvature, the binary lo-
gistic regression analysis was used. The probability level
for statistical significance was established at p=<0.05.

RESULTS

The main demographic and clinical variables of study
population are summarized in the table 1. Generally, in
many assessed characteristics the study groups differed
significantly. The children in the group with greater cur-
vature were statistically older (t-test); leg shortening was
much more expressed in subjects with greater spine
curvature (x2-test). Children with smaller curvature had
single spine curvature in a higher percentage while the
others had mostly the double curvatures and the triple
ones (x2-test). In the children with greater scoliosis sig-
nificantly greater thoracic gibbosity has been recorded
(Mann Whitney U test) and they had much greater spine
translation to the left (Mann Whitney U test). All the chil-
dren in the group with the large curvature had rotation of
vertebrae as well (x2-test). On the other side, some vari-
ables did not differ between study groups. For example,
there was no statistically significant difference observed
in the frequency of the subjects of different gender (x2-
test) as related to flat feet index (t-test) and spine transla-
tion to the right (Mann Whitney U test).

Table 1. General characteristics and accompanying deformities in subjects
with scoliosis.

Variable Group | (0-200,n=42) Group Il (>20°,n=18) p
Age 11.90+2.36 13.22+2.10 0.045
Boys 17 (40.5) 7 (38.9) 0.908
Girls 25 (59.5) 11 (61.1)
Respiratory index | 4.90+1.61 494+147 0.929
(cm)
Right winged
scapula
Yes 29 (69) 15(83.3) 0.252
No 13 (31) 3(16.7)
Left winged
scapula
Yes 33 (786) 13 (72.2) 0.594
No 9(21.4) 5(27.8)
Lorenz, right (cm) | 1.85+1.08 2.08+1.00 0.367
Lorenz, left (cm) 1.92+0.99 1.53+0.81 0.097
Contracture of
right iliopsoas
Right 7.50+4.31 8.89+4.04 0.363
Left 824+3.95 6.11+4.04 0.067
Leg difference!
0-0.4 cm 21 (50) 1(5.6) 0.003
0.5-0.9 cm 16 (38.1) 15 (83.3)
>=1cm 5(119) 2(11.1)
Index of flat feet | 22.28+3.49 21.50+6.80 0.558
Single scoliosis
Yes 25 (59.5) 1(5.6) <0.001
No 17 (40.5) 17 (94.4)
Double scoliosis
Yes 17 (40.5) 9(50) 0.045
No 25 (59.5) 9(50)
Scoliosis triple
Yes 0(0) 8 (44.4) 0.045
No 42 (100) 10 (55.6)
Gibbosity
Thoracic 0.89+0.52 1.71+0.71 <0.001
Lumbar 0.12:0.24 1.06+0.61 <0.001
Translation of
spine
Right 0.75+0.73 0.50+0.77 0.178
Left 0.16+0.43 0.94+0.82 <0.001
Rotation of
vertebrae
Yes 33 (786) 18 (100) 0.033
No 9(21.4) 0(0)

group | (0-20°, n=48), group Il (>20°, n=18); the numbers represents
the mean, standard deviation, absolute value or percentages, as ap-
propriate; the distances were measured in cm and angles in grades (°);

'-difference in length between left and right leg
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The results of muscle strength testing were presented
fully in the table 2. Among the several muscles or muscle
groups there were no significant differences, except for
latissimus dorsi muscle. The mean values stayed between
3 and 4, with pretty small variations within study sample.
Similarly, for majority of skeletal muscles there was no sta-
tistically significant difference in distribution frequency
of different grades of muscle strength between groups.
For example, concerning rectus abdominis muscle, in the
group of children having the curvature smaller than 20 de-
grees more than half the children (54.8%), had the grade
4, 28.6% had grade 3 and 16.7% had grade 5. One third
of the children, 33.3% with the curvature greater than 20
degrees had the grade 3, 44.4% grade 4 and 22.2% had
the grade 5 (x2-test; p=0.753). Further, for transversus ab-
dominis muscle, in children with curvature smaller than
20 degrees, the grade 3 was recorded in 57.1% cases,
38.1% of the subjects had the grade 4 and 4.8% had 5.
Two thirds of the children, 66.7% with curvature greater
than 20 degrees had the grade 3.22.2% had 4 and 11.1%
had grade 5 (x2-test, p=0.386). The mean values and fre-
quency distribution of muscle strength for other, smaller
muscle groups which were tested but not presented in
detail in the table 2, showed also absence of significant
differences between study groups (data are in the study
archive). The results for several minor muscular groups
(e.g. foot muscles) were, in essence, similar in two groups
and for the reasons of text clarity were omitted here.

Table 2. The results of manual testing of strength (MMT) for main
skeletal muscles in study groups.

Skeletal Study group | Study group Il | p
muscle(s) tested

Trapezius 3.71x0.64 3.78+0.55 0.634
muscle

Serratus anterior | 3.83+0.70 3.56+0.78 0.126
muscle

Rhomboid 3.48+0.59 3.28+0.57 0.164
muscles

Latissimus dorsi | 3.71+0.55 3.33+0.49 0.015
muscle

Teres major 3.52+0.71 3.39+0.61 0.530
muscle

Supraspinatus 3.52+0.67 3.67+0.69 0.406
muscle

Rectus abdomi- | 3.88+0.67 3.89+0.76 0.989
nis muscle

Abdominal 3.48+0.63 3.56+0.86 0.970
oblique muscles

Transversus ab- | 3.48+0.59 3.44+0.70 0.654
dominis muscle

Errector spine 3.88+0.45 3.67+0.49 0.108
muscles

for the legend, see table 1

Univariable, binary logistic regression was used to in-
vestigate the influence of the extent of spine curvature
upon the grade of each of the muscles observed (table
3). As only one muscle (latissimus dorsi) showed statis-
tically significant difference in strength between study
groups, multivariable logistic regression analysis was not
performed.

Table 3. Results of univariable logistic regression used in analysis of dif-
ference in MMT grades for the muscles strength observed depending
on the extent of curvature

Muscle tested B RR p
Trapezius -1.503 1.191 0.708
muscle

Serratus ante- -0.566 0.568 0.178
rior muscle

Rhomboid -0.645 0.525 p=0.237
muscles

Latissimus dorsi | -1.372 0.254 p=0.018
muscle

Pectoralis major | -0.666 0.514 p=0.119
Teres major -0.317 0.728 p=0478
muscle

Supraspinatus 0.313 1.368 p=0.450
muscle

Rectus abdomi- | 0.017 1.017 p=0.967
nis muscle

Abdominal 0.161 1.175 p=0.686
oblique muscles

Transversus ab- | -0.084 0919 p=0.855
dominis muscle

Errector spine -0.981 0.375 p=0.108
muscles

Iliopsoas muscle | -0.337 0714 p=0.396

B-coefficient, RR-relative risk, p-probability

92 strana/ page



STRUCNI RAD / PROFESSIONAL ARTICLE
Misici i skolioza / Muscles and scoliosis

DISCUSSION

The scoliosis has received continuous attention of
medical community from decades ago until now.?%
However, there are many unexplained issues in etiology
of idiopathic scoliosis, yet. Some theories (e.g. central
dysregulation and segmental theory) point to changes in
neuromuscular structures (e.g. loss of motor units in indi-
vidual paravertebral myotomes). For this reason empha-
sis of our research has been on the importance of axial
musculature through the analysis of association between
the extent of scoliotic curvature and muscular strength.

In the first part of our paper we, mainly, confirmed
the findings of previous reports concerning relationships
between major demographic and clinical variables and
scoliosis. For example, in our study scoliosis was more
frequent in girls (two thirds); it can be of importance in
clarification of etiology, too, since hormones are likely to
have certain influence upon the occurrence and prog-
ress of scoliosis. In girls, the growth continues even after
menarche for at least 18 to 24 months and this could be
an explanation for somewhat more complex problem of
scoliotic curvature and its therapy in girls.? Interesting
fact is that the axial musculature, particularly that of the
back, has probably a daily rhythm of muscular activity.”
This could explain, at least in part, differences in muscle
strength in various musculature groups, tested in our
study. Different types of scoliosis in our study population
could differently disturb skeletal muscle function; this
could, also, change individual circadian rhythms differ-
ently.

In children with smaller scoliosis more than one half
had single curvature, while in children with greater extent
of the condition the double and the triple curvature were
more frequent. It can be explained by the compensatory
curvature which was slowing down the progress of the
primary curvature; also, the spinal column in postural
control was brought into relatively good position to re-
spond to loading.?

Rotation of vertebral bodies in scoliotic curvature indi-
cates significant statistic difference between the different
extent of scoliosis. Rotation is an expression of structural
changes, so some considered it to be a main criterion for
the decision on performing surgery (15, 16).%¥ Further,
the degree of spine translation being greater in single
scoliosis and in children with greater curvature there
were more prominent translation of spinal column, that
is, there is an expressed deviation from the normal pos-
tural stature.

The previous studies linked paraspinal muscle abnor-
malities and weakening of several muscle groups to scoli-
osis.?*? However, our paper did not confirmed significant
correlation between weaknesses of the all above muscle
groups and the extent of scoliotic curvature, except for
latissimus dorsi muscle. As we are aware, no published
study reported about relationships of this muscle and
scoliosis, particularly in correlation with muscle strength
and degree of spinal curvature. Therefore, our results that
better muscle strength was found in children with small-
er scoliosis, and vice versa, could be considered novel,
original findings. Indeed, the reports about the abdomi-
nal muscle strength and scoliotic deformity are, in gen-
eral, exceptional in available literature. This is somewhat
surprising as abdominal musculature represents an im-
portant stabilizer of lumbar spine. Its morphofunctional
integrity is very important for both developing children
and for adults in prevention of lumbar disturbances (e.g.
degenerative vertebral changes).

One of such rare studies in the field included healthy
female children and girls with idiopathic scoliosis and
examined the factors associated with the length and the
strength of iliopsoas muscle. The both, differences and
similarities between study subgroups were found. Body
weight was common predictor but in healthy girls body
height and body mass index and in girls with scoliosis cur-
vature the angle degree were additional factors.!” This is
in the line with our findings as well as literature data pro-
posing important relationships between iliopsoas muscle
morphofunctional integrity and scoliosis.?®3° Weakness
of errector spinae muscles in idiopathic scoliosis could
even progress to its isolated paralysis®' but in our study
we were unable to demonstrated strength differences of
this muscles between study subgroups.

The main limitations of our study are small sample
size, possibility for investigator’s bias in diagnosis of scoli-
osis extent, the need for inclusion of additional confound-
ers and the absence of long-lasting follow-up. Therefore,
readers could take into account these shortcomings dur-
ing interpretation and extrapolation of our data. Howev-
er, the lack of similar studies make our results worth for
designing further, more comprehensive research aimed
to resolve the role of abdominal and axial skeletal mus-
cles both in development of scoliosis and its treatment.

In conclusion, the strength of abdominal musculature
could be significantly affected in children with scoliosis.
The larger scoliosis curvature the lesser strength of these
muscular groups exists. The extent of disturbances dif-
fers in different abdominal and axial muscles, and further
studies are necessary to clarify the true importance of our
findings.
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APSTRAKT

Sindrom lize ¢elija tumora se odlikuje biohemijskim i
klinickim poremecajima koji nastaju kao posledica brze i ma-
sivne razgradnje celija tumora. Rad je imao za cilj da utvrdi
patogenetske mehanizme razvoja sindroma lize ¢elija tumo-
ra i da ukaze na klini¢ki znacaj ranog otkrivanja, prevencije i
pravovremenog lecenja ovih bolesnika. Analizirani su stru¢ni
radovi i klinicke studije koje se bave etiopatogenezom, di-
jagnostikovanjem i lecenjem sindroma lize celija tumora.
Sindrom lize ¢elija tumora se najcesce javlja kod bolesnika
sa brzo-proliferativnim hematoloskim malignim bolestima,
kao 3to su Burkitt-ov limfom i akutne leukemije. Brza i masiv-
na razgradnja Celija tumora dovodi do naglog oslobadanja
intracelularnih sastojaka i razvoja hiperurikemije, hiperka-
liemije, hiperfosfatemije i sekundarne hipokalcemije. Ovi
metabolicki poremecaji dovode do znacajnih klini¢kih kom-
plikacija, kao 5to su akutno ostecenje bubrega, poremecaji
sréanog ritma, edem pluca, poremecaj svesti i letalan ishod.
Ekspanzija volumena, alkalinizacija urina, primena alopuri-
nola i rekombinantne oksidaze mokraéne kiseline (rasburi-
case) u znacajnoj meri sprecavaju razvoj akutnog ostecenja
bubrega kod bolesnika sa sindromom lize ¢elija tumora. Rano
dijagnostikovanje i pravovremena primena odgovarajuceg
le¢enja znac¢ajno smanjuju rizik za razvoj akutnog ostecéenja
bubrega kod bolesnika sa sindromom lize ¢elija tumora.

Klju¢ne redci: sindrom lize tumora; akutno ostecenje bu-
brega; hiperkalijemija.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Tumor lysis syndrome
and acute kidney
Injury

ABSTRACT

Tumor lysis syndrome is characterized by biochemical
and clinical disorders occurring as a result of rapid and mas-
sive decomposition of tumor cells. The study aimed at finding
pathogenetic mechanisms for progression of tumor cell lysis
syndrome and highlighting clinical importance of premature
finding, prevention and timely treatment of these patients.
Expert surveys and clinical studies that deal with etiopatho-
gesis, diagnosing and treatment of tumor cell lysis syndrome
have been analyzed. Tumor cell lysis syndrome is most often
present with patients with rapidly-proliferating hematologi-
cal malignant diseases, such as Burkitt lymphoma and acute
leukemia. Rapid and massive decomposition of tumor cells
leads to abrupt release of intercellular components and pro-
gression of hyperuricemia, hyperkalemia, hyperphosphatemia
and secondary hypercalcemia. These metabolic disorders lead
to considerable clinical complications, such as acute renal
impairment, heart rhythm disorders, pulmonary edema, con-
sciousness disorder and lethal outcome. Expansion of volumes,
urine alkalinization, application of allopurinol and recombi-
nant uric acid oxidase (rasburicase) prevent to great extent the
progression of acute renal impairment with patients with tu-
mor lysis syndrome. Premature diagnosing and timely imple-
mentation of adequate treatment will to great extent reduce
the risk of progression of acute renal impairment with patients
with tumor cell lysis syndrome.

Key words: tumor lysis syndrome; acute kidney injury; hy-
perkalemia.

Doc. dr Dejan Petrovi¢, Centar za nefrologiju i dijalizu, Klinika za urologiju i nefrologiju, KC Kragujevac, Zmaj Jovina 30, 34000 Kragujevac ,Tel. 034370302, Faks 034370302, E-mail: aca96@eunet.rs

Assist. Prof. Dejan Petrovi¢, MD, PhD, Center of Nephrology and Dialysis, Clinic for Urology and Nephrology, Clinical Center “Kragujevac”, Zmaj Jovina 30, 34000 Kragujevac, Serbia , Phone *38134370302,

Fax *38134370302, E-mail: aca96@eunet.rs

PONS Med C 2011 / PONS Med J 2011;8(3):95-98

strana / page 95



PREGLEDNI €LANAK / REVIEW ARTICLE

Liza celija tumora i oStecenje bubrega / Tumor lysis and kidney injury

uvoD

Sindrom lize ¢elija tumora-TLS (Tumor Lysis Syn-
drome) je klini¢ki sindrom koji se odlikuje biohemijskim
i klinickim poremecajima koji nastaju kao posledica brze
i masivne razgradnje Celija tumora posle primene hemi-
oterapije.! TLS je ¢esto udruzen sa hiperurikemijom, hip-
erkaliemijom, hiperfosfatemijom i sekundarnom hipokal-
cemijom, a ovi poremecaji dovode do ozbiljnih klinickih
komplikacija, uklju¢uju¢i akutno ostecenje bubrega i
sréani zastoj.! Akutno oStecenje bubrega se definise
kao naglo (unutar 48h) povecanje koncentracije kreat-
inina u serumu za > 26.4 Kmol/I ili kao stepen smanjenja
izlu¢ivanja urina definisan kao diureza < 0.5 ml/kg/h za >
6h.>>

Definicija sindroma lize celija tumora

Definicija TSL bazirana je na parametrima
metabolickog poremecaja i duzine posmatranog peri-
oda za nastanak dogadaja (liza ¢elija tumora). Laboratori-
jski TSL se definiSe kao prisustvo najmanje 2 parametra u
periodu od 3 dana pre i 7 dana posle zapocinjanja hemi-
oterapije, tabela 1. Klinicka definicija TSL pored labora-
torijskih parametara ukljucuje i najmanje jedan klinicki
parametar, tabela 1.!

Tabela 1. Laboratorijska i klinicka definicija sindroma lize ¢elija tumora-
TLS

(Tumor Lysis Syndrome) - (Cairo-Bishop Definition)

R.Br. LABORATORIJSKI PARAMETRI/KONCENTRACIJA U SERUMU®

1. Mokracna kiselina = 476 pymol/l (= 8 mg/dl) ili povecanje
za 25% u odnosu na bazalnu vrednost

2. Kalijum = 6 mmol/l ili povecanje za 25% u odnosu na
bazalnu vrednost

3. Fosfat > 1.45 mmol/l (= 4.5 mg/dl) ili povecanje za 25%
u odnosu na bazalnu vrednost

4., Kalcijum <1.75 mmol/l (< 7.0 mg/dl) ili smanjenje za 25%
u odnosu na bazalnu vrednost

R.Br. KLINICKI KRITERIJUMIP

1. Kreatinin u serumu > 1.5 puta od gornje normalne granice

2. Src¢ane aritmije ili iznenadna smrt

3. Epilepticki napad

Modifikovano prema referenci 1.

2- Laboratorijska definicija TSL-a: najmanje 2 kriterijjuma unutar
vremenskog perioda: tri dana pre i sedam dana posle otpocinjanja
hemioterapije

b- Klini¢ka definicija TLS: prisutni laboratorijski kriterijumi + najmanje 1
klinicki kriterijum

Patofiziologija sindroma lize celija tumora

Liza celija tumora moze da nastane spontano, a
najces¢e kao posledica brze i masivne razgradnje
Celija tumora posle zapocinjanja hemioterapije. Ma-
sivno oslobadanje intracelularnih sastojaka dovodi do
poremecaja homeostaze organizma. Kalijum je primarno
deponovan uintracelularnom prostoru, a naglo i masivno
oslobadanje u ekstracelularni prostor dovodi do hiper-
kaliemije, sr¢anih aritmija i iznenadne smrti bolesnika.
Istovremeno, hiperfosfatemija nastala kao posledica ma-
sivnog oslobadanja fosfata iz intracelularnog prostora
razgradenih celija dovodi do sekundarne hipokalcemije
i deponovanija kristala kalcijum-fosfata u bubregu. Hipo-
kalcemija je pra¢ena simptomima od strane misi¢nog,
nervnog i kardiovaskularnog sistema. Mokra¢na kiselina
(acidum uricum) je zavrini proizvod razgradnje purina,
koji se oslobadaju iz razgradenih nukleinskih kiselina.
Hiperurikemija dovodi do deponovanja kristala mokraéne
kiseline u kanali¢ima bubrega, a poremecaji funkcije bu-
brega uzrokovani deponovanjem kristala kalcijum-fosfa-
ta i kristala mokra¢ne kiseline praceni su razvojem akut-
nog ostecenja bubrega, oligurije/anurije, hipervolemije,
razvojem metabolic¢ke acidoze i poremecaja elektrolita u
serumu, slika 1.’

l Liza malignih ¢elija ‘
l Oslobadanje intracelulamih sastojaka ‘

’ Kalijum ‘ ’ Fosfat ‘

’ Mokracna kiselina

Deplecija volumena . Fakto_r_i rizika
mokra¢ne kiseline “hipotenzija - hipotenzija
- sepsa

Hiperfosfatemija
(+ kalcijum)

Hiperurike mija % Deponovanje kristala

i kalcijum fosfata - .
¢ni lekovi

- hroni¢na bolest
bubrega

- kongestivna sréana
slabost

- tumorska infiltracija
bubrega

- spoljasnja opstrukcija
urinarnog trakta

[

’ Hiperkaliemija, ‘

Opterecenje
volumenom

Sr¢ana insuficijencija

Oligurija/anurija
Hipokalcemija

Sréane arit mije
Sr¢ani zastoj

Modifikovano prema referenci 1

AKI - acute kidney injury

Slika 1. Metabolicki poremecaji u sindromu lize ¢elija tumora i klinicke
posledice
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Faktori rizika za razvoj sindroma lize celija tumora

Sindrom lize ¢elija tumora-TLS se najcesce javlja kod
bolesnika sa brzo-proliferativnim hematoloskim malig-
nim bolestima, kao $to su Burkitt-ov limfom i akutne leu-
kemije. U zavisnosti od tipa maligniteta, broja leukocita i
tipa lecenja bolesnici se klasifikuju u tri kategorije rizika
za nastanak TLS-a.

Najveci rizik za razvoj TSL-a imaju bolesnici koji bo-
luju od Burkitt-ovog limfoma, limfoblastnog limfoma,
B-celijske akutne limfoblastne leukemije i akutne leuke-
mije sa brojem leukocita-WBC = 100 x 10%/I (= 100.000/ul)
za akutnu limfoblastnu lekemiju-ALL i WBC = 50 x 10%/I (=
50.000/pl) za akutnu mijeloidnu leukemiju-AML.!

Umeren rizik imaju bolesnici sa difuznim limfomom
velikih B-Celija, bolesnici sa akutnim leukemijama, kod
kojih je broj belih krvnih ¢elija od 50-100 x 10°1 (50.000-
100.000/pl) za ALL i 10-50 x 10°1 (10.000-50.000/ul) za
AML, bolesnici sa hroni¢nom limfocitnom leukemijom
leceni sa fludarabine-om, kao i bolesnici sa brzom pro-
liferacijom i brzim i naglim odgovorom na primenjene
hemioterapijske agense.!

Nizak rizik za razvoj TSL-a imaju bolesnici sa indolent-
nim limfomom ili hroni¢nom limfocitnom leukemijom sa
brojem belih krvnih ¢elija-WBC < 10 x 10%/1 (< 10.000/ul),
bolesnici sa akutnom leukemijom i brojem belih krvnih
celija < 50 x 109/l (< 50.000/pl za ALL i < 10 x 101 (<
10.000/pl) za AML.!

TLS se najcesce javlja posle primene hemioterapijskih
agenasa, kod bolesnika sa tumorima velike mase (Burkitt-
ov limfom), sa povecanom koncentracijom laktat dehi-
drogenaze u serumu ili bolesnika sa brzo-proliferativnim
tumorima (mikrocelularni karcinom pluca i seminom).!

Sindrom lize ¢elija tumora i bubreg

U faktore rizika koji pogoduju razvoju akutnog
ostecenja bubrega i koji povecavaju incidenciju TLS-a
kod bolesnika sa malignim bolestima spadaju: hroni¢na
bolest bubrega, hipovolemija, oligurija, hiperurikemija i
istovremena upotreba nefrotoksi¢nih agenasa.’

Prevencija i le¢enje sindroma lize ¢elija tumora i akut-
nog ostecenja bubrega

Osnovni principi lecenja bolesnika koji imaju visok
rizik za razvoj sindroma lize celija tumora uklju¢uju op-
timalno odrzavanje statusa volemije, leCenje hiperka-
liemije, hiperfosfatemije i sekundarne hipokalcemije,
prevenciju i korekciju hiperurikemije.”” Optimalni status
volemije odrzava bubreZni protok krvi i diurezu, podstice
izlu¢ivanje kalijuma, mokrac¢ne kiseline i fosfata putem
urina. Intravenska nadoknada te¢nosti primenjuje se na-
jmanje dva puta dnevno, 24-48h pre zapocinjanja hemi-
oterapije, sa ciljem da se odrzi diureza od najmanje 3,0-
5,0 ml/kg/h. Kod bolesnika sa oligurijom/anurijom treba
primeniti diuretike u cilju odrzavanja diureze, a kod onih
bolesnika kod kojih postoji hipervolemija rezistentna na
primenu diuretika indikovano je le¢enje metodama za
zamenu funkcije bubrega.®” Bolesnici sa koncentracijom
kalijuma ve¢om od 6,0 mmol/I ili sa elektrokardiografskim
promenama koje ukazuju na hiperkaliemiju zahtevaju
pracenje u cilju otkrivanja sréanih aritmija. Lecenje hip-
erkaliemije ukljucuje intravensku primenu diuretika Hen-
leove petlje (furosemid), infuziju glukoze sa insulinom,
inhalaciju beta-agonista i intravenasku primenu kalcijum
glukonata, a u slucaju hiperkaliemije rezistentne na infuz-
ionu terapiju indikovana je hemodijaliza.®?

Lecenje akutnog ostecenja bubrega kod bolesnika sa
malignim bolestima usmereno je na optimizaciju statusa
volemije bolesnika i na lecenje metabolickih poremedaja.
Bolesnici koji imaju visok rizik za razvoj TLS-a i akutnog
ostecenja bubrega zahtevaju procenu funkcije bubrega,
odlaganje zapocinjanja lecenja dok se ne ostvari opti-
malni status volemije, a potrebno je i smanijiti dozu hemi-
oterapijskih agenasa u zavisnosti od jacine glomerulske
filtracije.!

Prevalencija neprepoznatog poremecaja funkcije bu-
brega kod bolesnika sa malignim bolestima je visoka i
iznosi oko 60%."° Kod bolesnika sa malignim bolestima
do poremecaja funkcije bubrega dolazi zbog mikroan-
giopatije, diseminovane intravaskularne koagulopatije,
tromboze bubrezne vene, lize ¢elija tumora, opstrukcije
kanalica bubrega cilindrima (cast nephropathy), infil-
tracije bubrega malignim celijama, sekundarnog glo-
merulonefritisa, ali i kao posledica nefrotoksi¢nog de-
jstva hemioterapijskih agenasa.’® Hemioterapijski agensi
mogu da ostete sve strukture nefrona, ukljucujuci vasku-
latury, tubule i intersticijum.

Strategija za sprecavanje razvoja sindroma lize celija
tumora i akutnog ostecenja bubrega ukljucuje primenu
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infuzionih rastvora, alopurinola, alkalinizaciju urina i pri-
menu rekombinantne oksidaze urata."’®"® Poznavanje
puteva metabolizma purina, koji nastaju razgradnjom
nukleinskih kiselina omogucava pravovremenu pri-
menu odgovarajuceg lecenja u cilju spreCavanja akut-
nog ostecenja bubrega kod bolesnika sa sindromom lize
celija tumora. Alopurinol se primenjuje u dozi od 300 mg
dnevno, blokira ksantin oksidazu i smanjuje stvaranje
mokracne kiseline. Primena alopurinola zahteva i alka-
linizaciju urina (ciljni pH urina 6,5-7,5), a to se postize
primenom 8,4%NaHCO3 sol. u dozi od 0,5-1,0 mmol/
kg u vidu i.v. inf, ukoliko je pH urina manji od 6,5.1°3
Sekundarna strategija za lecenje hiperurikemije podra-
zumeva primenu rasburicase, rekombinantne oksidaze
urata, koja pretvara mokra¢nu kiselinu u alantoin, koji
se bolje izlu¢uje putem mokrace. Primenjuje se u dozi
od 0,20 mg/kg u vidu i.v. infuzije u toku 30 minuta, kao
pojedina¢na dnevna doza u toku najvise pet dana.'®'%"

Na osnovu iznetih razmatranja moglo bi se zakljuditi
da rano izdvajanje bolesnika koji imaju povecan rizik od
lize celija tumora omogucava pravovremenu primenu
odgovarajuceg lecenja u cilju sprecavanja razvoja akut-
nog ostecenja bubrega i smanjenja morbiditeta i mor-
taliteta ovih bolesnika.
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APSTRAKT

Miksomi srca su najces¢i primarni tumori srca kod
odraslih. Miksom se manifestuje polimorfnim tegobama
sa dominacijom opstih simptoma (groznica, gubi-
tak na tezini, umor, peridi¢no povisenje temperature,
simptomima embolizacije i kardijalne obstrukcije. Tran-
storakalnom ehokardiografijjom moze se uociti velika
atrijalna masa i, ako nema znakova ekstrakardijalnog
maligniteta moze da ukaze na dijagnozu atrijalnog mik-
soma. U radu je prikazan pacijent sa miksomom levog
srca i dijagnostickim dilemama koja mogu nastati u toku
ispitivanja.

Klju¢ne reci: srce; miksom; ehokardiografija.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

UDK: 616.12-006.325

Cardiac myxoma

ABSTRACT

Cardiac myxoma is the most common primary cardiac tu-
mors in adults. Myxoma manifested polymorphic problems with
the domination of general symptoms (fever, weight loss, fa-
tigue, periodical fever, weight loss, aching joints and muscles),
and symptoms of cardiac embolism and obstruction. Transtho-
racic echocardiography can be seen a large atrial mass, and
if there are no signs of malignancy extracardial may suggest
a diagnosis of atrial myxoma. This paper describes a patient
with myxoma of the left ventricle and diagnostic dilemmas
that may arise during testing

Key words: heart; myxoma; echocardiography.
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uvoD

Miksomi srca su naj¢es¢i primarni tumori srca odras-
lih." Prema lokalizaciji oko 75% miksoma je smestno u le-
voj pretkomori, 15-20% u desnoj pretkomori, dok je man-
je od 10% lokalizovano u ventrikulima. Klini¢ki prisutan je
jedanili vise simptoma iz sledece trijade - opsti simptomi
(groznica, gubitak na tezini, umor, periodi¢no povisenje
telesne temperature, mriavljenje, bolovi u zglobovima,
kozni osip), kardioembolizam i intrakardijalna obstrukcija.
Komplikacije miksoma su embolije, sr¢ana insuficijencija,
sinkope i endokarditisi.?

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnica Z. P. (istorija bolesti br 490/2010) rodena
1946. godine, primljena je u Interno odeljenje zbog kaslja,
zamaranja pri uobi¢ajenom naporu i malaksalosti. Par go-
dina unazad zamarala se pri najmanjem naporu. Posled-
njih nedelja prisutan je i suv kasalj, ima osecaj ubrzanog
lupanja srca i pritiska u grudima, ima otezano disanje. U
licnoj anamnezi navodi povisen arterijski pritisak unazad
dve godine. Pre 7 meseci radena je ezofagogastroduode-
noskopija, kada je opisana Hiatus hernia per magna a pre
6 meseci le¢ena na odeljenju za plu¢ne bolesti, otpustena
sa dijagnozom Bronchopneumonia sin. Od jula meseca
po savetu psihijatra uzima Rivotril i Amizol.

Na prijemu svesna, orijentisana, afebrilna, eupnoi¢na
u miru, blede koze, bez periferne limfadenopati-
je, simetricne osteomuskularne grade. Grudni ko$
normostenic¢an obostrano simetri¢no respiratorno pokre-
tan, auskultatorno obostrano bazalno oslabljen disajni
sum, pracen inspirijumskim pukotima levo bazalno. Ak-
cija srca je ritmicna, tonovi jasni, kratak sistolni Sum u
prekordijumu sa punctum maksimuma na iktusu, akcen-
tovan drugi ton nad arterijom pulmonalis. Abdomen u
ravni grudnog kosa, nema hepatosplenomegalije. Na
donjim ekstremitetima izraZeni varikoziteti, bez pretibijal-
nih edema.

U laboratorijskim analizama na prijemu dominira ane-
mijski sindrom (Hgb 108 gr/L, Er 2,9 x 1012), leukociti u
referentnim granicama 7,0 x 109/L. Utvrdene su povisene
vrednosti za C reaktivni protein (58,20 1U/ml), imuno-
globulin G (IgG 13,3 g/L), D-dimera (2390 ng/ml) i sedi-
mentacije. Lipidni status kao i vrednosti ureje, kreatinina,
elektrolita u referentnim granicama. Nalaz urina uredan.

EKG na prijemu sin ritam, frekvence 75/min, osovina u
levo, negativan T talas od V1- V4.

RTG pulmo et cor: sr¢ana senka uredne veli¢ine sa
elongiranom aortom, hilusi naglaseni, obostrano znaci
pleuralnog izliva.

Orijentacioni Eho srca bez dopplera: aorta u korenu 35
mm, levi atrijum (LA) 40 mm, u levom atrijumu se uocava
ovalna homogena formacija dimenzija 38 x 22 mm koja u
dijastoli prolabira u levi ventrikul (LV). Levi ventrikul ured-
nih endokavitarnih dimenzija i dobre konraktilnosti.

Bolesnica je nakon ehokardiografske obrade upuéena
na dalju dijagnostiku pod dijagnozom Tu atrii sin. (obs
myxoma) i sumnje na emboliju pluéa na Institut za KVB
bolesti Dedinje - Beograd.

Na prijemu na Institutu uraden ehokardiografski
pregled pokazuje povecan LA i kuspise mitralne valvule
sa manjim degenerativhim promenama. Postoji miksom
u LA koji svojim volumenom ispunjava celu pretkomoru i
u dijastoli prolazi mitralnu valvulu i prominira u LV. Jedna
od dimenzija miksoma je 46 x 24 mm, i deluje da je pe-
teljkom povezan sa srediSnim delom interatrijalnog sep-
tuma (nivo fosse ovalis). Levi ventrikul normalne veli¢ine,
ocuvane sistolne funkcije i regionalne kinetike zidova.
Miksom pravi funkcionalnu opstrukciju nad mitralnim
us¢em. Aorta normalne Sirine u nivou anulusa. Aortna
valvula deluje trolisna, kuspisi lako fibrozirani, separacija
ocuvana. Trikuspidna regurgitacija (TR) 3+, a srednji pri-
tisak u desnoj komori (SPDK) je 89mmHg. Glavno stablo
plucne arterije (PA) dijametra 27 mm, nema znakova em-
bolizacije dok se grane teze vizualizuju. Vreme akceleraci-
je PA iznosi 110 msec. Desna komora normalne veli¢ine,
ocuvane sistolne funkcije (Mc Conellov znak negati-
van). Perikard normalnog izgleda. Postoji pleuralni izliv
obostrano, vise levo.

Pregled na Multi slice sceneru (MSCT) grudnog ko3a
- ukazuje na izliv u oba kostofreni¢na sinusa. U medi-
jastinumu, paratrahealno i paraaortalno se vide lim-
fne Zlezde promera do 10 mm. Traheja i oba principalna
bronha b.o. Obostrano bazalno znaci kompresivne atelek-
taze, izraZenije sa leve strane. Nema znakova za emboliju
pluca. U levoj pretkomori se uocava hipodenzna ovalna
tumorozna (TU) promena, koja prominira u levu komoru,
dimenzije 50 x 24,7 mm.

Pacijentkjinja je operisana, uradena je resekcija tu-
mora sa peteljkom i resekcija interatrijalnog septuma
(ishodiste tumora) a nakon toga uradena patch plastika
perikardijalnim pachom.
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DISKUSIJA

Miksomi leve pretkomore su benigni tumori koji su
tipi¢no prisutni u odrasloj dobi (¢es¢i kod Zena), prvi put
su opisani 1845. godine.>** Do 1951. godine dijagnoza je
uglavnom postavljana postmortem a u kasnijem periodu,
angiokardiografski.® Uvodenje transtorakalne ehokardio-
grafije u rutinsku praksu uslovilo je brzu i preciznu dijag-
nozu, $to je dovelo do uspesnijeg lecenja.

Oko 90% miksoma su sporadicni slucajevi i oni re-
cidiviraju u oko 1 - 4,7%.> Medutim, oko 5% miksoma
je genetski uslovljeno i nasleduju se autozomno domi-
nantno. Prema demografskim karakteristikama to su os-
obe mladeg zivotnog doba, jednako oboljevaju oba pola
i imaju multicentri¢ne tumore pretkomore ili komora.>*

Miksomi nastaju iz endokarda i tipi¢no rastu u lumen
Supljine. Miksomi su, najc¢esce, veli¢ine 5-6 cm,”®° $to je
bio slu¢aj i u naSem prikazu, okruglog su, ili ovalnog ob-
lika, lobularne ili glatke povrsine. Ve¢ina miksoma je na
peteljci, $to uslovljava njenu mobilnost. Smatra se da ovi
tumori poticu od multipotentne mezenhimalne celije
koja se moze diferentovati u endotelijalnu ¢eliju, mio-
blaste, fibroblaste i hrskavicu.'®

Embolizam se opisuje kod 30-40% pacijenata sa kardi-
jalnim miksomom.”® Ako je tumor u levom atrijumu em-
bolije su naj¢eS¢e u centralnom nervnom sistemu, rede
u bubrezima, donjim ekstremitetima ili koronarnim ar-
terijama. Miksomi desnog srca mogu dovesti do embolije
pluca ali su one retke. Embolusne mase mogu sadrzavati
delove miksoma ili tromba koji je ¢esto i udruzen sa mik-
somom."

Opsti, konstitucionalni simptomi miksoma uklju¢uju
groznicu, malaksalost, artralgije, mialgije i gubitak na
telesnoj tezini.”#° Ovi simptomi su prisutni bez obzira na
veli¢inu tumora ili lokalizaciju. Laboratorijske nenormal-
nosti su anemija, povisena sedimentacija, povisen nivo
C reaktivnog proteina (CRP) i povisen nivo globulina.
Rede se srece povisen nivo belih krvnih zrnaca, tromboci-
topenija i Raynaud fenomen. Prisustvo mnogobrojnih
nekardijalnih simptoma objasnjavalo se najpre neuro-
endokrinom diferencijacijom mezenhimalnih celija,’® a
u novije vreme povisenim nivoom interleukina 6 (IL-6).
1213 Miksomi u srcu luce (IL-6).”* Kanda T. i sar. opisuju
iskustvo sa ve¢im brojem pacijenata, kod kojih su utvrdili
regresiju medijastinalne limfadenopatije nakon resekcije
masivnog kardijalnog miksoma koji je sekretovao IL-6.'*4

Povisen nivo D-dimera u plazmi kod naseg prikaza
slu¢aja u skladu su sa podacima iz literature u kojima nji-
hove vrednosti koreliraju sa visokim vrednostima CRP-a.'
Znacajno je, takode, naglasiti da se povisene vrednosti
D-dimera ocekuju u svim inflamatornim procesima sa
ekstravaskularnim depozitima fibrina (DIK, maligniteti,
sepsa i sl.). Detaljan Ehokolor doppler srca i MSCT grud-
nog kosa su definitivno iskljucili embolizaciju pluca.

Elektrokardiogram (EKG) raden kod pacijenata sa mik-
somom leve pretkomore je nespecifican. U prikazu naseg
slu¢aja nadene su promene u desnim prekordijalnim
odvodima $to ukazuje na opterecenje desne komore.

Rendgenskim pregledom srca i pluca, kada je miksom
u levoj pretkomori, moze se uociti uveéanje levog atri-
juma, zatim redistribucija plu¢nog krvotoka, prominen-
cija plu¢nog stabla, plu¢ni edem ili uvecéanje aurikule leve
pretkomore.’® Opisane su i efuzije pleure, sto je slucaj i
kod naseg prikaza, a veoma retko se nalaze ¢ak i tumorske
kalcifikacije. Medutim, kod trecine pacijenata radiografija
grudnog kosa je normalna.®™

Sledeca neinvazivna metoda je transtorakalna dvodi-
menzionalna ehokardiografija, u slucaju potrebe i tran-
sezofagealna ehokardiografija, kojom se ta¢no moze
odrediti lokacija, veli¢ina, oblik, tacka pripoja kao i karak-
teristike pokretljivosti miksoma. U nasem prikazu slucaja
miksom je bio na pretkomorskoj pregradi u nivou fosse
ovalis gde je i naj¢eSce opisano mesto pripoja atrijalnog
miksoma. Miksom moze, kao mesto pripoja imati zadnji
zid atrijuma, predniji atrijalni zid ili aurikulu leve pretko-
more 2"

Transtorakalnom ehokardiografijom se cesto detektu-
ju intrakardijalne mase pa se primena kompjuterizovane
tomogafije (CT) ili magnetne rezonance (MR) cine ra-
zumnim u svrhu razjasnjenja da li se radi o metastats-
kim promenama ili primarnim tumorima srca. Na MSCT
grudnog kosa, u nasem prikazu slucaja opisana je ovala
hipodenzna TU promena koja prominira u levu komoru
$to je iskljucilo sumnju na pridruzenu emboliju plu¢ne ar-
terije ili metastatske promene u srcu .

U sklopu dijagnosticke radi se i koronarna angiografi-
ja i pri tom se opisuje prisutna vaskularizacija tumora.
Kod svih pacijenata sa atrijalnim miksomom starijih od
40 godina radi se selektivna angiografija radi detekcije
eventualno pridruZzene koronarne atrerijske bolesti.'""”
Neovaskularizacija miksoma je opisana ¢ak kod 80%
slu¢ajeva miksoma.'”'® Reynen je opisao neovaskularizac-
iju kod 9 od 37 pacijenata koji su podrvgnuti koronaro-
grafiji pre operacije miksoma.'® U literaturi se navodi da
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U sklopu dijagnosticke radi se i koronarna angiografija
i pri tom se opisuje prisutna vaskularizacija tumora. Kod
svih pacijenata sa atrijalnim miksomom starijih od 40 go-
dina radi se selektivna angiografija radi detekcije even-
tualno pridruzene koronarne atrerijske bolesti.''” Neo-
vaskularizacija miksoma je opisana ¢ak kod 80% slucajeva
miksoma.’”'® Reynen je opisao neovaskularizaciju kod 9
od 37 pacijenata koji su podrvgnuti koronarografiji pre op-
eracije miksoma.'® U literaturi se navodi da levo smestene
miksome najcesce snabdeva leva cirkumfleksna arterija.'
Kod nase pacijentkinje nije opisana neovaskularizacija ali
je preoperativno uradena koronarografija na kojoj nisu
nadene znacajne lezije na velikim krvnim sudovima.

Poseban diferencijalno dijagnosticki problem pred-
stavljaju trombi u sr¢anim Supljinama, ali oni nemaju pe-
teljku i sre¢u se u prethodno obolelom srcu valvularnim
manama ili dilatativnoj kardiomiopatiji.

Lecenje miksoma je hirursko, azbog rizika od naprasne
smrti zbog akutne obstrukcije, ovi tumori se moraju ope-
risati bez odlaganja.

Pridruzena sumnja na emboliju pluca karakterise mik-
some desnog srca, medutim, kod miksoma levog srca ovaj
klinicki simptom nije patognomonican znak. Polimorfno
ispoljavanje tegoba bolesnika sa sumnjom na miksom,
proizvodi znacajnu diferencijalno-dijagnosti¢ku dilemu.
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APSTRAKT

Istorijski razvoj infuzija pocinje jo$ u anti¢ckim vremen-
ima i razvijao se u nekoliko faza. On je bio tesno povezan
sa otkri¢ima cirkulacije i transfuzioloskih tehnika. Kriti¢ni
period za infuzionu terapiju je bio XIX vek kada se, po prvi
put, uvode slani rastvori u medicinsku praksu. Sledeci, XX
vek je obelezen razvojem medicinskih sredstava za in-
fuzionu terapiju i parenteralne terapije. Godina 1628. je
bila jedna od prekretnica kada je Viljam Harvi postavio
pravilni koncept cirkulatornog sistema, nakon cega su
sledili eksperimenti sa infundovanjem Zzivotinjske krvi
u ziv ljudski organizam. Zbog nepoznavanja inkompati-
bilnosti ovi rani poceci su bili prac¢eni neZeljenim reakci-
jama a ne retko i tragi¢nim ishodima. Tek je 1818. godine
Dzejms Blundel prvi uspesno upotrebio transfuziju ljud-
ske krvi u opstreticiji. Prva primena infuzionih rastvora
zbila se pocetkom 19. veka kada je epidemijski talas teske
kolere zahvatio mnoge delove zapadne Evrope. Tomas
Lata je svoja iskustva sa infuzijama slanog rastvora tokom
te epidemije objavio 1832. godine pa se on, od vecine,
prepoznaje kao pravi zacetnik infuzione terapije. Sindi
Ringer je 1883. godine opisao Ringerov rastvor, Hartog
Zakob Hamburger je 1921. godine predloZio primenu
0.9% NaCl a 1943. godine Aleksis Frenk Hartman u sastav
slanih rastvora dodaje laktate, dobivsi Hartmanov rast-
vor. Uvodjenje transfuzija krvi i slanih rastvora u klini¢ku
praksu je uslovilo i razvoj drugih oblika infuzione terapije
i posebno, odgovarajucih medicinskih sredstava. Interes
za blizim saznanjima istorijata infuzija ne jenjava ni danas
a nova nadahnuca izviru iz modernih disciplina kao $to je
farmakovigilanca i intenzivno lecenje.

Klju¢ne reci: terapija; infuzije, parenteralne; istorija
medicine.
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Hystory of infusion

ABSTRAKT

Historical development of infusion starts in ancient times
and evolved through several phases. It was closely tied with
discovery of circulation and transfusion techniques. Criti-
cal period for infusion therapy was XIX century, introducing,
for the first time, saline solutions into medicine. The next, XX
century, was marked by development of medical devices for
infusion and parenteral therapy. Year of 1628. was one of the
turning points when William Harvey put the correct concept of
circulatory system, after which infusion experiments with ani-
mal blood into living humans were introduced. Due to unrec-
ognizing incompatibility these beginnings were accompanied
by adverse effects and often, tragic outcomes. It was only in
1818. when James Blundell was first successfully used trans-
fusion of human blood in obstetrics. The first use of infusion
solutions occurred in XIX century, when the epidemic wave of
severe cholera swept many parts of Western Europe. In 1832.
Thomas Latta published his experiences with saline infusions
during the epidemic and he was recognized, of the majority, as
the true founder of infusion therapy. Sidney Ringer described
in 1883. Ringer's solution, in 1921. Hartog Jakob Hamburger
proposed use of 0.9% NaCl and in 1943. Alexis Frank Hartmann
added lactate into the saline formulas, making Hartmann's so-
lution. Introduction of blood transfusions and saline solutions
in clinical practice initiated development of other types of in-
fusion therapy and, particularly, appropriate medical devices.
The interest in detailed knowledge about history of infusions
persists even today, and new inspiration come from modern
disciplines like pharmacovigilance and intensive care.

Key words: therapeutics; infusions, parenteral; history of
medicine
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Infuziona terapija predstavlja jedan od najznacajnijih
medicinskih postupaka danasnjice. Infuzioni rastvori su
medju vodedéim lekovima savremene medicine kako po
obimu propisivanja tako i finansijskim aspektima.' Razvoj
infuzione terapije je sa sobom pokrenuo i uvodjenje i po-
tonje usavrsavanje tehnike parenteralne primene lekova
i pripadajuc¢ih medicinskih sredstava. Sveukupno, farma-
koterapija infuzionim rastvorima cini okosnicu moderne
medicinske prakse. Istorijski razvoj infuzija pocinje jos u
antickim vremenima i razvijao se u nekoliko faza. On je
bio tesno povezan sa uvodjenjem postulata nau¢ne med-
icine, posebno sa otkri¢cima cirkulacije i transfuzioloskih
tehnika. Kao i u drugim oblastima, XIX vec je bio kriti¢ni
period za infuzionu terapiju jer se tada, po prvi put,
uvode slani rastvori u medicinsku praksu. Sledeci, XX vek
je obelezen razvojem medicinskih sredstava za infuzionu
terapiju da bi bio zaokruzen dostignuc¢ima na polju par-
enteralne terapije. Interes za blizim saznanjima istorijata
infuzija ne jenjava ni danas a nova nadahnuca izviru iz
modernih disciplina kao sto je farmakovigilanca? i inten-
zivno lecenje?

Istorijski razvoj transfuzije krvi

Razvoj infuzione terapije je bio u bliskoj vezi sa na-
pretkom u sazanjima o ulozi krvi, znacaju cirkulatornog
sistema potonjem uvodjenju transufuzije u medicinsku
praksu.*Krv je od najranijih vriemena imala posebno mes-
to u ljudskom drustvu. Jos spisi drevnih civilizacija navode
brojne primere upotrebe krvi pridavajuéi joj znacajnu
isceliteljsku mo¢ kod bolesnih ali i okrepljujuc¢e dejstvo
kod zdravih. Ostalo je zabeleZzeno da su se stari egipcani
kupali u krvi radi opsteg toniziranja organizma, upotreba
pijavica je bila siroko koris¢ena u lecenju pojedinih bolesti
a u poznatom Ebersovom papirusu (16. vek p.n.e.) dat je,
doduse pogresan, opis cirkulatornog sistema. Poznato je
da su rimljani pili krv upravo stradalih gladijatora verujudi
da time povecavaju snagu i vitalnost a vikinzi su to isto
¢inili sa krvlju foka i kitova u cilju le¢enja. U Ovidijevom
delu Metamorfoze (43. godina p.n.e.) dat je izuzetno
precizan opis manipulacije krvlju u terapijske svrhe koja
upucuje na mogucu transfuziju. Ipak veruje se da se do
otkrica cirkulacije, u 17. veku, upotreba krvi, bez obzira na
krajnji razlog i blize opise, odnosila pre svega na pijenje a
ne na njeno infundovanje u sudovni sistem. Mnogi sma-
traju da je takvo bilo koris¢enje ljudske krvi i u prvom do-
kumentovanom slucaju navodne transfuzioloske prakse.
On se zbio 1492. godine kada je krv uzeta od tri decaka
primenjena Papi Inocentiju VIl (Innocent VI, 1432-1492),
koji je tada zapao u izvesno komatozno stanje. Neslavan
ishod po sva tri donora ali i akseptora te istorijska doku-

menta nedovoljne pouzdanosti sugerisu takav zakljucak.
Ideja da bi infuzija krvi kod ljudi mogla da bude od tera-
pijske koristi je dokumentovana skoro vek kasnije, 1597.
godine, u knjizi Alhemija, nemackog lekara i hemicara An-
dreasa Libaviousa (1555-1616). Kako nema dokaza da je
on svoj koncept i sproveo u delo na prvu transfuziju krvi
se tada jos$ uvek cekalo.

Rad grupe istrazivaca u prvoj polovini 17. veka u En-
gleskoj, pretezno u Londonui Oksfordu, je doneo znacajan
napredak u medicini i drugim prirodnim naukama. Godi-
na 1628. je bila jedna od prekretnica kada je Vilijam Harvi
(William Harvey, 1578-1657), engleski lekar, publikovao
svoja otkrica. On je tada postavio pravilni koncept cirku-
latornog sistema, uobli¢ivéi mnoga ranija saznanja o krvi i
krvnim sudovima. Nedugo potom su sledili eksperimenti
sa infundovanjem Zivotinjske krvi u Ziv organizam. Prve
pokusaje je nacinio Kristofer Ren (Christopher Wren, 1632-
1723), astronom, matematicar i arhitekta i Robert Bojl
(Robert Boyle, 1627-1691), pravi polihistor, ali tek 1665.
godine Ricard Louer (Richard Lower, 1631-1691), anatom
i fiziolog, je valjano dokumentovao uspesnu transfuziju
krvi sa jednog na drugog Zivog psa. Ipak, smatra se da je
prvu transfuziju kod ljudi izveo Zan Baptist Denis (Jean
Baptista Denis, 1640-1704), francuski lekar na dvoru Kralja
Luja IV, koji je 1667. godine u tu svrhu koristio krv dobi-
jenu iz jagnjeta. Zbog nepoznavanja inkompatibilnosti
ovi rani poceci su bili praceni nezeljenim reakcijama a ne
retko su imali tragi¢ne posledice. Zato je kasnije primena
transfuzija krvi kod ljudi bila zabranjena od strane Fran-
cuskog parlamenta, $to je uslovilo privremeni istorijski
prekid. Tek 1818. godine engleski lekar, DZejms Blundel
(James Blundell, 1790-1877), je shvatio vezu gubitka krvi
i hipoksije te se odvazio da prvi uspesno upotrebi trans-
fuziju ljudske krvi u opstreticiji. Upravo zato se on danas
smatra utemeljivacem moderne transfuziologije.

Kristaloidni infuzioni rastvori

Svi prethodno opisani dogadjaji su otvorili put prvoj
primeni infuzionih rastvora koja se zbila pocetkom 19.
veka kada je epidemijski talas teske kolere zahvatio
mnoge delove zapadne Evrope.>® Kolera je 1931. godine
posebno teSko pogodila severozapadne predele Velike
Britanije gde je Vilijam Bruk Osognesi (William Brook
O'Shaughnessy, 1808-1889), irski lekar, upravo zavrsivsi
studije medicine u Skotskoj, postavio koncept o terapi-
jskoj primeni slanih rastvora u vidu intravenske infuzije.
Medjutim, iako je svoja zapaZanja ve¢ decembra 1831.
godine i publikovao on se nije odvazio da sopstvene ideje
primeni u praksi. Umesto njega, to je ucinio Tomas Lata
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(Thomas Latta, 0od1790ih-1833), lekar iz oblasti Lejta (lucki
deo Edinburga) koji je svoja iskustva objavio naredne,
1832. godine, u ¢asopisu Lancet. Slani rastvoj koji je Lata
kasnije usavrsio i preporucio kao najbolji je sadrzavao
134 mmol/L natrijumovih jona, 118 mmol/L jona hlora i
16 mmol/L bikarbonatnih anjona. Zbog toga se Lata sma-
tra zacetnikom infuzione terapije. U potonjim dekadama,
sastav infuzionih slanih rastvora je bio jako raznovrstan.”?
Znacajan dogadjaj se zbio 1883. godine kada je Sindi
Ringer (Sidney Ringer, 1836-1910), britanski klinicar i far-
makolog, opisao svoj i danas Siroko koris¢en, Ringerov
rastvor. Nedugo potom, 1888. godine u literaturi se po
prvi put pojavio termin normalan slani rastvor (normal sa-
line), $to je danasnji sinonim za 0.9% natrijum hlorid, iako
tada kori$ceni rastvor po svom sastavu nije ni izdaleka
slican savremenom nasledniku. Najpriblizniji njemu je bio
0.92% rastvor NaCl koji je prvi put opisan u literaturi 1896.
godine. Medjutim, tek je Hartog Zakob Hamburger (Har-
tog Jakob Hamburger, 1859-1924), holandski hemicar i
fiziolog, 1921. godine konacno predlozZio primenu 0.9%
NadCl, ali interesantno, ne na osnovu klinickih zapazanja
vec in vitro istrazivanja tacke mrznjenja krvi i rastvora
razli¢itog sastava. Uprkos tome, zahvaljuci jednostavnosti
i jevtinoci 0.9% NaCl se brzo prihvata i Siroko primenjuje
u praksi; tada se, medjutim, uocavaju i njegove izvesne
mane, uslovljene odstupanjem od ta¢nog sastava telesn-
ih te¢nosti. Zbog toga Aleksis Frenk Hartman (Alexis Frank
Hartmann, 1898-1964), americki pedijatar i biohemicar
nemackog porekla, u sastav slanih rastvora dodaje lak-
tate pa se 1934. godine po prvi put u literaturi pominje i
njegov, danas takodje Siroko koris¢en, Hartmanov rastvor.

Medicinska infuziona sredstva

Uvodjenje transfuzija krvi i slanih rastvora u klinicku
praksu je uslovilo i razvoj drugih oblika infuzione tera-
pije i posebno, odgovaraju¢ih medicinskih sredstava.®™
Poznati francuski fiziolog Klod Bernar (Claude Ber-
nard, 1813-1878) je 1843. godine opisao da je u svojim
animalnim eksperimentima koristio infuzione rastvore
Secera, Sto moze da se smatra zacetkom nasih saznanja
o znacaju infuzione nutritivne potpore. Ona se razvijala
u razli¢itim oblicima skoro ¢itav jedan vek, koris¢enjem
rastvora najraznovrsnijeg sastava da bi tokom ranih 1970-
ih Stenli Dudrik (Stanley Dudrick, 1935), hirurg iz Pensiv-
anije, kona¢no zaokruzio koncept totalne parenteralne
nutricije. S druge strane, da bi transfundovali krv prvi
eksperimentatori su koristili Suplje drske od pera kao i
zivotinjske vene i besike. Kasnije su uvedne prvo metalne
igle, a zatim gumena creva i staklene boce. Neprekidni
tehnoloski razvoj moderne industrije je omogucio bro-

jna unapredjenja kao $to su ocuvanje sterilnosti infuzi-
onih setova (npr. hermeticki zatvorene boce) i koriséenje
sasvim novih materijala (npr. plasti¢ni polimeri). To kao
i sve veci dijagnosticko-terapijski zahtevi uslovili su da
raznovrsnost i upotrebna vrednost infuzionih rastvora i
pripadaju¢ih medicinskih sredstava dostignu ogromne
razmere a da sama infuziona terapija postane neophodni
C¢inilac uspesnosti savremene medicine.

Zakljucak

Istorijat infuzionih rastvora je dobar primer medju-
sobne povezanosti razliitih nau¢nih discpilina ne samo
unutar same medicine vec¢ i Citave nauke. Ogromna
informaticka i tehnoloska dostigu¢a moderne civilizaci-
je ¢e verovatno stvoriti pozornicu za nova dostignuca
na polju infuzione terapije. Time ¢e poklonicima istorije
medicine biti otvoreno novo polje delanja sa novim iza-
zovima ali, verujemo, i sa novim radostima stvaranja i
sveukupnog napretka.
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10. KoHrpec EBponckor yapyxema 3a
KIMMHUYKY hapMaKonornjy n nekose,
26-29.06.2011., byopumnelwTa

10th Congress of European Association for Clinical Pharma-
cology and Therapeutics, 26-29.06.2011., Budapest

Y nepuogy op 26. go 29. jyHa 2011. rogunHe y
byoumnewTn, Mahapcka, opgpxaH je 10. KoOHrpec
EBponckor yapyxema 3a KIMHUYKY dapmakonorujy u
nekose (European Association for Clinical Pharmacology
and Therapeutics, EACPT).

Kpunatuuy koHrpeca "Op ucnutrBarwa AO NprMeHe
NneKkoBa 3a [0o6pobuT naumjeHaTa" onpaBgana cy 4
nneHapHa npefasatba NCTaKHYTUX eKcrnepaTta KiVHUYKe
dapmakonoruje, kKao 1 150 ycmeHunx u npeko 300 noctep
npeseHTauuja. Teme cy ce KpeTasie of NepcoHann3oBaHe
MeAuUMHEe M pauuoOHanHOr MpOoMnMuc/Bakba JIeKoBa
0O AM3ajHa KIUHWYKMX CTyAuMja M OGUOCTaTUCTUKE.
MpucyTHn cy wumanu nNpuanKy pfa uyjy HajHoBuje
npucTyne fieyery KaparmoBacKynapHUX, pecrnpaTopHuX,
XeMaTONOLWKKX, MeTaboNNUKumX, NHOEKTUBHMX,
NCUXMjaTPUjCKUX U HeypopaereHepaTUBHUX 06osbera,
Kao 1 Aa ce yno3Hajy ca HajakTyenHujum gocturHyhuma
y 06nacTv TpaHCreHux mogesa, 6MoNoWKNX areHaca u
AVjarHOCTUYKNX TexHuKa. lNopen HaBedeHor, peuu je
6vno 1 o cTyanjama brnoeKkBmBaneHLmje, ByTHepabuIHUM
nonynaunjama, OHKOJIOLIKOj Tepanuju, feyery pPeTKmnx
6onectn, egykauuju 1 34pPaBCTBEHOj 3alITUTU, a CBOje
MeCTO Ha KOHrpecy Hawne cy 1 Teme M3 obnactu
dapmakoenvaemuonoruje, bapmakoeKkoHoMUje,
dapmakoBurmnaHLe n GpapmakoKUHeTMKe.

3a cBera Tpu 1 No AaHa, ca 42 cecuje, 7 cumnosuvjyma
1 2 pagnoHuLe, KOHrpec je yroctno npeko 700 yyecHuKa
n3 56 pasnuuntux 3emaspa. Cep Konuny [Honepwjy
JoperbeHa je gpyra no pegy EACPT Harpaga 3a »KMBOTHO
pocturHyhe 'y obnactm KnuHuuke dapmakonoruje.
Cnepehn EACPT koHrpec 6uhe ogpxaH 2013. rogunHe y
KeHesw, LLBajuapcka.

Lou. ap hophesuh Hatawwa
Karegpa 3a ¢papmarosnorujy v Tokcukonorvjy

MeguyumHcku pakyntet YHusepsutera y Kparyjesy
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KOMEHTAPU/ COMMENTS

OkTobap, meceL, NPaBUIIHE NCXPaHe

naBHM U 04rOBOPHU ypeaHUK MeguumHckor yaconuca NMOHC Op cu. Meg. OparyTuH Apcuh

CBeTcka 3OpaBcTBeHa opraHmzauuja (WHO) je
npornacuna okTobap 3a Mecel npasuiHe ucxpaHe. He
3HaM 3aLTo cy ofabpanu H6a okTobap?

3a npaBocCnaBHe Hapoae MUCIMM Aa HUCY NOroAnnu,
a eBO 1 3aWTo. Y NpaBOC/IiaBHOM KaneHzapy y meceLy
OKTOOPY, ako U3y3mMeMO Cpefy U NneTak Kao NocHe JaHe,
Hema HuWjefaH faH fa je obenexeH Kao AaH nocta. C
0631poM fAa jako Manu 6poj Jbyau NocTv cpepy v netak
OHJa ce uenor okTobpa Mo MpPaBOCNABHOM KarneHzapy
MOXe jecTu cBe Tj. "MacHO', WTO 6U peKao Haw Hapoa.
A Haw Hapof UMa 1 nene n3peKke OKO MCXapHe, Kao Ha
npumep: "jelem MOCHO - jarkeTuHy 6e3 KocTujy" nnu
"NOCTMO Ha BOAU - CearMo Ha Nlabu 1 jegemo MocHy
npacetuHy".. iMa jow BenuKu 6pPoj AOCETKU Ha pauyH
3[paBe rcxpaHe.

MehyTum oOHO WTO je MHOro 036WbHKje ©
3abpuraBajyhe je 6poj /byau Koju cy obonenu 36or
HenpaBWHe NCXpPaHe Kao WM OHUX KOju Cy rojasHu,
a camMMM TUM TNPeaVCNOHUPaHW WU Ca BUCOKUM
pusmkom of oboneBarba of Bpo 036UbHMX Gonectn
Kao WTo cy pJujabetec, KappuoBackynapHe 6onecty,
LuepebpoBackynapHe, nopen  XuneprteHsuje  Kao
Hajuewher obosberba Be3aHOr 3a HEMPABUIHY UCXPaHYy.
Ho Tpeba pehu fa je jako Benvky cnmncak ob6osrbema Koja
Cy noBe3aHa ca HemnpaBUIHOM NCXPaHOM M HealeKBaTHOM
dun3nukom akTmBHOLWHY.

Mpobnem HenmpaBWiHe WCXpaHe ce MyNTUMIMKYje
ako ce y3me y 063Mp HenmpaBWHa WCXpaHa Aele,
0fHOCHO, MHOTO BHLLE agoneclieHaTa. bp3a xpaHa, pasHe
rpyuKanuue, npemasu v Npenmnsy, UCXpaHa y xogy, C
HOTY 1 CJ1. y3 HEAOBOJbHY GU3NUKY aKTUBHOCT, JOBOAW A0
aedopmMmTeTa KOLUTAHO-CKENETHOT CUCTEMa Kof Aeue 1
omnafviHe 1 oo nojaee rojasHoctu Beh y mnagoctu. To he
CUTYPHO Y CTapuijeM y3pacTy AOBeCTM 0 MNojaBe AunjabeTa
Kao KoMMimKauuje HenpasuiHe NCXpaHe.

CBe Te KOMMAMKaumje cy ce Mmorne u3behun pga
CMO MOLWITOBaNW Hally MpPaBOCNaBHY Bepy WU Hal
NpaBOC/IaBHY KaneHZap Kaj Cy Y nuTamy MOCHWU AaHW.
A wra nopgpasymeBajy AaHW nocTta? YrnaBHOM ce CBa
jena cnpemajy 6e3 KunBOTUHCKe MacTu, 6e3 meca CBUX
BpCTa (Moxe punba, jaja 1 cup), a y HEKMM NOCTOBMMA je
YaK U pUroposHuje - camo jena cnpemaHa Ha Boam v 6e3
OUIBHUX MaCTU.

3aWTo MUCAUM fa je TO OofnuYHa M BepoBaTHO
HajnpaBunHWja wncxpaHa?! Kag y3meTe npaBoOCiaBHU
KaneHfap n cabepeTe cBe pfdaHe Kaj ce jege 6e3
CBMHCKE MacT 1 XpaHa 6e3 meca, oHfa To Oyde oKo
222 paHa roguiukbe, WTo YmMHnM 60% CBYX AaHa Y roanHu.
3aMucnnTe KONMKo OMcTe CMarbuaM YHOC He3fpaBux
MacHMX KuCenMHa 1 XonecTeponia Kaja 6ucte oBo
ncrnowTtosanu. CurypaH cam fia Benuku 6poj rbyam He 6u
610 rojasaH, a Takohe cam curypaH fia 6m ce ncxpaHom
6oratom nosphem 3HauajHO CMarbnO 6poj obonenux of
ManurHuTeta paebenor upesa, U APYrMX ManurHuTeTa
BE3aHUX 3a HeMnpaBUIIHY UCXPaHy (kenypal, Aojka u ap.).
Ty Tek Tpeba pasmoTpuTy AnjabeT 1 XMnepTeH3njy Kao 1
KapaunoBackynapHe 6onectu.

Buno 6u HayyHO wncnpaBHO fAa ce ypagu jegHa
cTyavja Koja 61 obyxBaTuna KOXOPTY Koja ce npuapxaea
NpaBOC/IAaBHOI KaneHaapa nocTa v apyry y Kojoj 6u 6unm
OHW Koju yonwTe He nocte. EBO naeje 3a jegHo Hay4yHO
NCTPaXxnBare 13 0651aCTV NpaBUITHE NCXPaHe.
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HAJABA OOTFrAHAJA | MEETING ANNOUNCEMENT

KOHI'PEC PAANOIJIOTA SERBIAN RADIOLOGY
CPBWJE, CONGRESS,

Yopyxere paguosnora Radiology Association of
Cpbunje, Serbia,

CpncKo nekapcko Serbian Medical Society
OPYLWTBO, [latibor, 13-16.11.2011.
3natmnoop, 13-16.11.2011.  Serbia

Yopyxere paguonora Cpbuje n Cekuymja 3a pagronollKy AnjarHocTuky Cprckor eKapcKor ApyLTBa OpraHu3yjy
yeTBOpoAHeBHU KoHrpec paanonora Cpbuje koju he ce ogp»kaTu y Npesienom oKpy»Keky 31aTnbopcKnx nponiaHaka of
13. go 16. HoBembpa 2011. roguHe.

KoHrpec ce opp»aBa y oyxy 3ajefHULITBA U UCTUHCKOT XTeHa 3a NpocneputeTom paguosnoruje y Cpbuju n ca ummwem
[a 0Baj HaumoHanHn KoHrpec 6yge mecto rae he, Kpo3 cBeobyxBaTHM CTPYUHU Nporam, OUTy npefoyeH KomnneTaH
Hanpepak y pasHuM AUCUMNAMHaMa paguonorvje, 6BUTU aHanu3mpaHy fjocapallmby pesyntati U rae he 6UTn ykasaHo Ha
[arbe nepcnekTrBe pa3Boja paguonoruje y Cpouju.

OBoroguwibn KoHrpec je nocseheH CTpyyHMM Temama Kao LWITO Cy OCTeOapTWMKyNnapHa, KapAmoBacKynaHa,
WHTEPBEHTHAa N yporeHuUTanHa paguonoruja, MnynaMopaguonornja, paguonornja Meknx TKUBa, Heypopaanonoruja,
paguonoruja AureCTUBHOT CMCTEMA U IOjKE Kao U OHKONOLWLKA paguonoruja. lopes oBrix Tema 6rhie peun 1 o caBpemeHum
MeTOoAaMa paAnooLKe 3alWTUTe, O AUrMTaNM3aumju U NOCTAPOLECUHTY,0 NHGOPMATULN Yy PAAMONIONUjU, KOHTPACTHUM
cpeacTBMMa 1 ap.

Tokom KOHrpeca , Nopen mn3narakba NoO HaBeAeEHUM CTPYYHUM TEMaMa, npep,meeHa je n nocrep cecmja, oKpyrnu
cto, work shop, cecmja Mnagux papnonora,efykatmBHM nporpamMm 3a pagnonollke TexHu4yape, I'IpOMOLl,I/Ija HOBUX
PaanoNoOLWKNX Kbnra N padvyyHaCckmnx nporama, CTpyyHe npe3eHTaL|,|/|je npom3BoF)aL|a pagnonowke oneme 1 anapata 1 gp.

Bbuhe foperbeHe 1 TpaguumoHanHe KoHrpecHe HarpageYPC: Harpaga MunosaH hypunh 3a Hajborby pag KoHrpeca, age
Harpage 3a Hajoosby NoCTep U Harpaga 3a HajMnaher yuecHuKa y CTpy4yHOM Nporpamy.

KoHrpec je akpegutoBaH kopf 3apaBcTBeHor caBeTa Cpbuje kKao fomahu KoHrpec | Kateropuje nog €BUAEHLVOHUM
6pojem A-1-2558/11 n poHocu 3a npepasade 13, a 3a nacnBHo yuyewhe 7 6oaoBa.

Capp»KajHy ApyLITBEHN Nporpam, y3 6oraty TypuUCTMUKy noHyay 3natnbopa, yumHuhe KoHrpec paguonora Cpbuje
He3aobuna3HMM fellaBarbeM 3a CBe paguosnore otBapajyhn nm moryhHOCT 3a cycpeTe ca CTapyvM 1 YNo3HaBakbe HOBUX
npvjartesba.

Cse MHbOpMaLje 0 KOHrpecy 1 npujasy 3a yyewhe moxete Hahy Ha UHTEPHET Npe3eHTaLunju

www.krs2011.org

MpepcepHuk YPC: MpepcenHnk Cekuuje 3a pagnonoLWKy ANjarHOCTUKY:

Mpod.ap Munow A. Jlyuunh Mpod.ap Buktop Tun
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UPUTSTVO AUTORIMA

| INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Uputstvo autorima za pripremu rukopisa

Instructions for authors for the preparation of manuscripts

PONS Medicinski Casopis objavljuje originalne rezultate
eksperimentalnih i klinickih istrazivanja, preglede, stru¢ne
radove, prikaze slucajeva, razrade naucnih metoda, prikaze
knjiga, izvestaje sa naucnih i stru¢nih skupova, novosti u ekon-
omici zdravstva, informatici i menadZmenta u zdravstvu, radove
iz istorije medicine, analize drustvenih aspekata zdravstvene
zastite, radove medicinske etike, pisma uredniku kao i druge
prikladne sadrZaje iz oblasti medicine i srodnih grana. Podneti
rukopisi podlezu prethodnoj oceni od strane nezavisnih recen-
zenata. PONS Medicinski ¢asopis objavljuje radove napisane na
srpskom ili engleskom jeziku.

Dostavljanje rukopisa i dalji postupak. Rukopisi se dostavl-
jaju u papirnoj (tri primerka) i elektronskoj formi (CD, DVD) na
adresu urednistva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE "POMORAV-
LJE” CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, MIODRAGA NOVAKOVICA 78 sa
naznakom “ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”. Radovi se mogu
dostaviti i elektronskim putem na e-mail adresu redakcija@
ponsjournal.info. Uz rad priloZiti izjavu s potpisima svih autora
da ¢lanak nije objavljivan, kao i da nije u toku razmatranje za
njegovo objavljivanje. U sluc¢aju aplikacije elektronskim putem
izjavu sa potpisima skenirati u pdf ili jpg formatu i poslati za-
jedno sa rukopisom. Postupak sa rukopisom, generalno, sledi
uputstva Akta o uredjivanju naucnih ¢asopisa Ministarstva za
nauku i tehnoloski razvoj Republike Srbije (www.nauka.gov.
rs) i preporuke Komiteta za etiku u izdavastvu — COPE (http://
publicationethics.org). Objavljeni radovi se ne honorariSu a
podnet materijal se ne vrac¢a autorima. Autorska prava intelek-
tualne svojine publikovanih sadrzaja se prenose na izdavaca, pri
¢emu autori zadrzavaju pravo nekomercijalnog korisc¢enja na fer
nacin u nau¢no-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kritike
i pregleda.

Kategorizacija rukopisa. Prema preporukama UNESCO-a, a
shodno JUS/ISO propisima i Zakonu o standardizaciji, katego-
rizacija ¢lanaka koje se objavljuju u casopisima je sledeca: a)
originalni naucni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja, infor-
macije u radu moraju biti obradenje i izlozene tako da se eksper-
imenti mogu ponoviti, a analize i zakljucci, na kojima se rezultati
zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi naucne re-
zultate ciji karakter zahteva hitno objavljivanje, ali ne mora da
omoguci proveru i ponavljanje iznesenih rezultata), c) pregledni
¢lanak (predstavlja celovit pregled nekog problema na osnovu
ve¢ publikovanog materijala koji je u pregledu sakupljen, ana-
liziran i komentarisan), d) strucni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrugja struke ¢ija problematika nije vezana za izvor-
na istrazivanja i primarno odnosi na proveru ili reprodukciju u
svetlu poznatih istrazivanja radi Sirenja znanja i prilagodavanja
izvornih istrazivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju
podnetih rukopisa vrsi urednistvo ¢asopisa, primarno na osnovu
ocene recenzenata.

Tehnic¢ka priprema. Rukopis se priprema na ra¢unaru u MS
Office Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format
stranice je A4, sa svim marginama 2.5 cm. Koristiti font Times
New Roman, veli¢ina 12 (“points”), sa izborom tastature srpska

PONS Medical Journal publishes original results of experimental
and clinical researches, examinations, specialized researches, case
reports, elaborations of scientific methods, book reviews, reports of
scientific and specialized meetings, the health economy news, health
informatics and management, medical history researches, analyses of
social aspects of health care, medical ethics researches, letter to the
editor, together with other appropriate contents in medical domain and
other related fields. Submitted manuscripts are peer-reviewed by inde-
pendent expert reviewers. PONS Medical Journal publishes researches
written in Serbian or English language.

Submission of manuscripts and further action. The manuscripts are
submitted in paper form (three copies) and in electronic form (CD, DVD)
at the editorial office address: INSTITUTE OF PUBLIC HEALTH “POMORAV-
LJE" CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, 78 MIODRAGA NOVAKOVICA STREET, with
a note “FOR PONS MEDICAL JOURNAL”". Papers can be delivered elec-
tronically via e-mail address: redakcija@ponsjournal.info. With the
article,you are due to contribute a statement with signatures of all
the authors that the article was not published and that it is not being
considered to be published elsewhere. In case of the electronic ap-
plication, you are to scan the statement with the signatures in pdf or
jpg format and send it along with the manuscript. Procedures with the
manuscript, in general, follow the instructions of the Documents on
editing scientific journals of the Ministry of Science and Technological
Development of Serbia (www.nauka.gov.rs ) and recommendations of
the Committee for Ethics in publishing - COPE (http://publicationethics.
org). Published papers are not a subject of paying and the submitted
material is not returned to the authors. Intellectual Property Copyright
of published contents is transferred to the publishers, whereby authors
retain the rights of non-commercial fair use for scientific and technical
purposes: education, research, criticism and review.

Categorization of the manuscript. According to the recommenda-
tions of UNESCO, and in accordance with JUS/ISO regulations and laws
on standardization, categorization of articles published in journals
is the following: a) the original scientific paper (includes results of
original research, information in the papers must be elaborated and
exposed so that the experiments can be repeated, and the analyses
and conclusions, on which the results are based, can be checked), b)
preliminary reports (includes scientific results whose character requires
urgent publication, but does not have to allow checking and repeating
of certain results), c) review article (represents a complete review of a
certain problem on the basis of already published material that is col-
lected, analyzed and commented in the review), d) professional article
(represents a useful contribution from the field of the profession whose
problem is not related to the original research and is primarily related
to the review or play in the light of known research in order to spread
knowledge and adaptation of original research needed by science and
practice). The categorization of submitted manuscripts is done by the
editorial board of the journal, primarily based on the evaluation of the
reviewers.

Technical preparations. The manuscript is prepared on a PC in MS
Office Word or similar text editor. The page format is Ak with all margins
size 2.5 cm. Use font Times New Roman, size 12 (“points”), with Serbian
Latin or English keyboard language, double space, justify, tabs (size)
1.27 cm. In the entire manuscript use the same style, for the separation
and the display of content use only capital letters and / or numbering
without using styles such as “Bold”, “Underline”, “Italic”. Stick to the
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obostrano ravnanje (“justify”), pasus 1.27 cm uvucen (“tabs”).
U citavom rukopisu koristiti jednobrazan stil, za razdvajanje
i isticanje sadrzaja koristiti se samo velika slova i/ili numer-
aciju bez koris¢enja stilova kao sto su “Bold"Underline” Italic”.
Pridrzavati se pravila kucanja, iza znaka interpunkcije ostaviti
jedno prazno mesto, a za vece praznine koristiti tabulator. U ta-
belama koristiti samo mrezu (,grid”) bez upotrebe isprekidanih,
punih ili duplih linija. Slike (fotografije i grafikoni) se pripremaju
u odgovarajuéem apliktivnom softveru (npr. MS Office Excell ili
Adobe Photoshop), u crno-beloj varijanti (,grayscale”), u rezolu-
ciji 300 dpi i konvertuju u format jpg, tiff ili bmp.

Struktura rukopisa. Podneti rukopis treba da bude priprem-
lijen i strukturisan prema uputstvima Medunarodnog komiteta
urednika medicinskih ¢asopisa (“Uniform Requirements for Man-
uscripts Submitted to Biomedical Journals”) a prema poslednjoj
verziji uputstva objavljenoj na internet stranici www.icmje.org.
Opsta struktura originalnog rukopisa sastoji se i sledecih delova:
naslovna stranica, sazetak, uvod, metod, rezultati, diskusija, iz-
java o konfliktu interesa sa ili bez izjave zahvalnosti, literatura,
tabele, slike, legende za slike i spisak skracenica. Stuktura os-
talih radova prilagodjava se vrsti sadrzaja. Maksimalni ukupni
obim rukopisa orijentaciono treba da bude slededi: originalni
rad 12-15 strana, pregledni ¢lanak 15-20 strana, struc¢ni ¢lanak
10-12 strana, rad iz istorije medicine 8-10 strana, predhodno
saopstenje 6-8 strana, izvestaj i novosti 2-4 strane, prikaz knjige
i pismo uredniku 1-2 strane.

NASLOV. Naslovna stranica sadrzi naslov rada, imena autora,
institucije autora, kontakt adresa autora za korespondenciju,
kratki naslov, broj reci, broj tabela i slika.

APSTRAKT. Sazetak treba da je strukturisan (cilj, metod, re-
zultati, zakljucak), sadrzi do 250 reci i najmanje 5 klju¢nih reci
prema MESH odrednicama.

Za rukopise napisane na srpskom jeziku naslovnu stranicu i
sazetak dostaviti i na engleskom jeziku.

UVOD. U uvodu originalnih radova naznaciti znacaj prob-
lema koji se ispituje, teorijske osnove na kojima je zasnovano
istrazivanje i ciljeve studije.

METOD. U delu ispitanici i metod/materijal i metod opisati
opsti dizajn istrazivanja, mesto i vreme istrazivanja, studijsku
populaciju/uzorak, nacine objektivizacije prac¢enih ishoda i
tehnicke informacije, eticke aspekte i statisticku analizu.

REZULTATI. Rezultate strukturisati shodno logi¢cnom toku
istrazivanja. Navesti najznacajnije karakteristike studijske pop-
ulacije ili uzorka, priloziti precizne i $to detaljnije podatke sa
merama centralne tendencije (aritmetic¢ka sredina, mod, medi-
jana) i varijabiliteta (standardna devijacija, standardna greska,
interval poverenja), shodno njihom tipu i prirodi. U rezultatima
ne ponavljati podatke koji su ve¢ prezentovani u prilozima (ta-
bele i slike).

DISKUSIJA. U delu diskusija prezentovati najznacajnije
zaklju¢ke studije u svetlu dosadasnjih saznanja, naznaciti
moguca metodoloskai druga ograni¢enja i dati zavrsni zaklju¢ak
uzimajudi u obzir uzi i Siri nau¢no-strucni okvir.

rules of typing, after the punctuation mark leave a space, and for larg-
er gaps use the tab. In the tables use only use the web (“grid”) without
the use of punctuated, full or double lines. Images (photos and charts)
are prepared in the appropriate applicative software (e.g. MS Office
Excel, or Adobe Photoshop), in black and white versions (“grayscale”),
resolution of 300 dpi and converted to JPG, TIFF or BMP.

The structure of the manuscript. Submitted manuscript should be
prepared and structured according to the guidelines of the Interna-
tional Committee of Medical Journal editors (“Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”) according to the
latest version of the instructions published on the website www.ic-
mje.org. The general structure of the original manuscripts consists of
the following components: title page, abstract, introduction, method,
results, discussion, statements about the conflict of interest with or
without a statement of acknowledgement, bibliography, tables, fig-
ures, figure legends and a list of abbreviations. The structure of the
other papers is tailored to the type of content. The maximum total vol-
ume of manuscripts should be approximately as follows: the original
work of 12-15 pages, review article 15-20 pages, professional papers
10-12 pages, the work history of medicine from 8-10 pages, previous
statements 6-8 pages, reports and news 2-4 pages, book reviews and
letters to the editor 1-2 pages.

TITLE. Home page contains the title of the paper, author names,
institutions of the authors, contact address for correspondence author,
a short title, word count, a number of tables and images.

ABSTRACT. Abstract should be structured (objective, method, results
and conclusion), contains up to 250 words and at least 5 keywords ac-
cording to the MESH headings. For the manuscripts written in Serbian
language title page and abstract should be submitted also in English.

INTRODUCTION. In the introduction of the original papers indicate
the importance of the problems that are examined, the theoretical
foundations on which the research and study goals are based.

METHOD. In subjects and methods / materials and methods describe
the general design of the research, place and time of the research,
study population / sample, ways of objectively tracked outcomes and
technical information, ethical aspects and statistical analysis.

RESULTS. Structure the results according to the logical course of
the research. Indicate the most important characteristics of the study
population or sample, submit accurate and detailed information with
the measures of the central tendency (arithmetic mean, mode, median)
and variability (standard deviation, standard error, confidence inter-
val), according to their type and nature. In the results do not repeat
information already presented in the attachments (tables and figures).

DISCUSSION. In the discussion part present the most important
conclusions of the study in the light of previous findings, indicate pos-
sible methodological and other limitations and give a final conclusion,
taking into account a narrower and broader scientific framework.

REFERENCES. The type and number of references are adapted to
the type and structure of the manuscript. Generally, you should use
the smallest possible number of citations and give priority to works
published in extenso, preferably in the most ranked, reviewed journals.
Books, monographs and Internet-published contents use in excep-
tional cases. If it is not necessary, avoid specifying the works in press,
papers published in very concisely (“abstracts”), unpublished results
(unpublished observations), personal contact information (“personal
communication”). In the text, literature is cited in Arab numerals in
superscript, after punctuation marks, in order of appearance. In the
bibliography list, the references are marked with appropriate numbers
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i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmanji
mogudi broj citata a prednost u navodjenju treba da imaju
radovi publikovani u celini, po mogudstvu u $to renomirani-
jim Casopisima sa recenzijom. Knjige, monografije i sadrzaje
publikovane na internetu koristiti izuzetno. Ukoliko nije neo-
phodno izbegavati navodjenje radova u Stampi (,in press”), ra-
dova publikovanih u sazetoj formi (,abstacts”), nepublikovane
rezultate (,unpublished observations”), informacije li¢nih kon-
takata (,personal communication”). U tekstu, literatura se citira
arapskim bojevima u superskriptu, iza znaka interpunkcije,
prema redosledu pojavljivanja. U spisku literature reference se
oznacavaju odgovarajuéim brojevima i sortiraju u rastu¢em re-
dosledu. Navodi se do Sest autora a ukoliko ih je vise onda se
navode prva tri uz dodatak et al” ili ,i ost”. Reference se navode
na srpskom ili engleskom jeziku, a u ostalim slu¢ajevima (sem
citata na gr¢kom i latinskom) naslovi se prevode na engleski, sa
naznakom izvornog jezika u uglastoj zagradi. Nazive ¢asopisa
navoditi u skrac¢enoj formi prema MEDLINE bazi podataka. Liter-
aturu navoditi na osnovu sledecih primera:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran ver-
sus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;
361(12): 1139-51.

0 McPhee SJ, Papadakis M. Current medical diagnosis and
treatment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2008.

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA,
Eugene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s principles
of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Profes-
sional, 2008: 16-23.

Za ostale tipove referenci konsultovati skorasnje sveske
PONS Medicinskog ¢asopisa ili odgovarajuce preporuke Nacio-
nalne biblioteke za medicinu (NLM).

PRILOZI. Tabele i slike citirati u tekstu na odgovaraju¢em
mestu u zagradi i podneti ih i numerisati na odgovarajuci nacin
arapskim brojevima, prema redosledu pojavljivanja. Iznad ta-
bele postaviti naslov a ispod dodatne informacije koris¢enjem
simbola po slede¢em redosledu: *, 1, %, §, ||, 1, **, t1, ++. Legende
za slike treba da se dostave na posebnoj stranici. Za mere treba
da se koristi Medunarodni sistem jedinica (“International Sys-
tem of Units"-SI) a u posebnim slu¢ajevima alternativne jedinice
shodno naucnoj disciplini i oblasti.

Reprint. Autori besplatno dobijaju po 10 primeraka reprinta
publikovanog rada. U ostalim slu¢ajevima, autori i druga zain-
teresovana lica treba da kontaktiraju izdavaca putem adrese
urednistva.

Napomena. Uredjivanje nau¢no-stru¢nih sadrzaja ¢asopisa
je potpuno nezavisno. Odgovornost za ta¢nost prezentovanih
informacija i originalnost autorskih sadrzaja u sopstvenim ra-
dovima snose sami autori. Sva autorska prava publikovanih
sadrzaja preuzima vlasnik casopisa. Uz citiranje izvora, doz-
voljeno je nekomercijalno koris¢enje publikovanih sadrzaja na
fer nacin u nauc¢no-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja,
kritike i pregleda. Vlasnik, izdavadi i saradnici PONS Medicinsk-
og casopisa odricu svaku odgovornost za bilo kakvu stetu koja
moze da nastane koris¢enjem bilo koje informacije publikovane
u Casopisu.

and sorted in ascending order. Cite up to six authors and if there are
more of them the first three are placed with the addition of “et al.”
or “I ost.”. References are listed in Serbian or English, and in other
cases (except for quotations in Greek and Latin) titles are translated
into English, indicating the original language in square brackets. Cite
names of journals in the shortened form according to the MEDLINE da-
tabase. References lead to the following examples:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus war-
farin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009; 361(12):
1139-51.

0 McPhee SJ, Papadakis M. Current medical diagnosis and treat-
ment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional, 2008.

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA, Eu-
gene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s principles of in-
ternal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Professional, 2008:
16-23.

For other types of references, consult recent issue of PONS Medical
Journal or the relevant recommendations of the National Library of
Medicine (NLM).

ATTACHMENTS. Tables and figures should be cited in the text in ap-
propriate place in brackets and apply them appropriately numbered
in Arabic numbers, in order of appearance. Above a table place a title
and below an additional information using the symbols in the follow-
ing order: *, t, %, 8, | |, 9, **, t 1, ¥ +. Legends of the images should
be submitted at a separate page. The measures should be used for the
International System of Units (International System of Units-SI) in spe-
cial cases, alternative units according to scientific discipline and field.

Reprint. Authors receive 10 free reprints copies of the published
work. In other cases, authors and other interested parties should con-
tact the publisher via the editorial office.

Additional Notes. Editorial management of the professional and
scientific journal content is completely independent. Responsibility for
the accuracy of the presented information and original copyright con-
tent in their own works bear the authors themselves. All copyrights of
the published contents are taken over by the owner of the journal. With
the citation of sources, non-commercial fair use for scientific and tech-
nical purposes is allowed: education, research, criticism and review.
The owner, publishers and associates of PONS Medical Journal disclaim
any responsibility for any damage that may occur using any informa-
tion published in the journal.
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EKSPORT-IMPORT

Bayer-ov CONTOUR TS glukometar poseduje
tehnologiju za automatsku zastitu preciznosti

Jedinstvena tehnologija CONTOUR TS sistema, doprinosi spre€avanju pojave nepouzdanih rezultata

: Korekciona elektroda : Bayer-ova tehnologija “Bez kodiranja”
+ = Meri elektriénu struju koja je odraz nivoa : * Sijvi kraj test trake sadrzi poseban redosled elektroda
¢ hematrokita i redukujucih supstanci : za automatsko kodiranje glukometra po ubacivanju

. . " . test trake
: = Automatski vrsi korekciju hematokrita

: + Eliminise postupak ruénog kodiranja i netaéne

i = Automatski vrsi korekciju uticaja redukujucih rezultate nastale usled gresaka u kodiranju

supstanci, npr. mokraéne kiseline, vitamina C,
paracetamola

aaaaaaaaa

TN

Merenje se obavlja :
: FAD-GDH enzimom visoko : Detekciona elektroda
: selektivnim za glukozu :

: . komore u definisanom vremenskom intervalu

: = Meri da li je dovoljno krvi dospelo do reakcione

: * Nema interakcije sa maltozom i
galaktozom ¢ = Automatski detektuje nedovoljni uzorak krvi i

. » Nema interakcije sa kiseonikom daje kod greske na displeju

FAD-GDH (flavin adenini dinukleotid glukozo dehidrogenaza) enzim iz test traka CONTOUR TS aparata ulazi u reakciju
sa ksilozom.

.
@ ———simplewins’ Contour 1S

BLOOD GLUCOSE MONITORING SYSTEM
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