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UDK: 616.831-005.8-073

Panun LT 3HaUu nH$papKTa Mo3ra —

y4eCTanocT 1 3Hauaj

Early CT signs of cerebral infarction - incidence and

Hukona Oumuh, Pagmwa BojuHosuh

LleHTap 3a pagnonoLLKy AvjarHocTuky, KnmHuukm ueHTap “Kparyjesay’,Kparyjesau

PRIMLJEN 10.12.2012.
PRIHVACEN 22.02.2013.

CAXETAK

Lunr. KomnjyteprsosaHaTomorpaduja (LT), Kao ummnynHr
MeToAa, 3ay3MMa K/byYHO MeCTO y MocCTaB/bakby AujarHose
nHbapKTa MO3ra, a ca CaBpemMeHOr Tepanujckor acnekTa
HajaparoLieHmja cy npBa Tpu caTa 6onectu (T3B. «Tepanmjckn
npo3op»),kapgajeMmoryhanprmeHaTpombonutnuketepanuje,
Koja jonprHoOCK NoBosbHUjem nexody. LUumb papa je 6mo ga
yTBpaAn MoryhHoctu LiT-a y getekumju 1 eBanyaumju paHux
3HaKoBa MHpapKTa Mo3ra.

MeToge. VicTpaxuBarbe npefcTaB/ba YETBOPOrOANLLIHY
NPoCneKTUBHY cTyauvjy, y nepuogy mapt 2002. — bebpyap
2006. rognHe, a yk/byunna je 187 6GonecHuKa Kop Kojux
je mocTaB/beHa Cymiba Ha MOCTOjarbe aKyTHOr MHPapKTa
mo3ra. Op paHux LT 3HakoBa nHdapkta mo3sra npaheHu cy
xunogeHsutet xemucdepe (Mnu pena), 3HaK «MHCynapHe
Tpake», 3aTaMiere («rybutak») neHTUdOPMHOr jeapa,
6pucare cynkyca n xunepaeHsuTeT a. cerebri mediae (ALM),
a. carotis iinternae (ALUM) n a. cerebri posterior (ALIM).

Pesyntatu. Ha notBpay uHdapkta He yTudy 6WUTHO
rybutak uWHcynapHe Tpake W neHTMPOPMHOr jeapa WU
xunepgensntet y npegeny AUM, ALIN n ALIM. JeanHo nojasa
XurnopaeH3uTeTa, bpucame CynKyca v TajMUHT UMajy yTrLaj Ha
notepay nHobapkta.

3aks/byuak. Hawwm pesyntatn cyrepuuwly ga je 3Havaj LiT-a
y paHoj paetekumju nHbapKTa BENUKN U Ja Cy HajBakHUju
paHM 3HauM 3a noTBpAy WHpapKTa XMMNOAEH3UTET WU
Gpucarbe CYNKyca, a HELITO Makbe rybuTak NHCyNapHe Tpake
n xuneppeHsuter AUM. Ha cmpTHOCT HajBuwe yTuye
paHa nojaBa efema Mo3ra. [ojaBa paHux 3HaKoBa embonuje
(xuneppeH3utet AL nnn ALM) y npBa Tpu caTa oa UHCynTa,
YAPY>KEHNX Ca paHOM MOjaBOM XMMOAEH3MTETa, NPeACTaB/ba
NoLW NPOrHOCTUYKM 3HaK.

KmbyuHe peun: umHobapKT Mmo3ra; Tomorpaduja, WKC-
3pauMma KoMnjyTepusoBaHa; AnjarHosa.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

significance

Nikola Dimic, Radisa Vojinovic

Center for Diagnostic Radiology, Clinical Center“Kragujevac”, Kragujevac, Serbia

RECEIVED 10.12.2012.
ACCEPTED 22.02.2013.

ABSTRACT

Objective. Computerized tomography ((T), as an imaging
method, has a key role in brain infarct diagnosis, and from aspect
of modern therapy the most important are the first three hours of
disease (,therapeutic window"), when application of thrombolytic
therapy is possible, which leads to the more favorable outcome.
Study aim was to determine possibilities of (T in detection and
evaluation of early signs of brain infarct.

Methods. Investigation represents four-year long prospective
study, in period March 2002 - February 2006, and included 187
patients with suspicion of having acute ischemic stroke. Among
early signs of ischemic stroke, hemisphere hypodensity (or part of
it), ,insular ribbon* sign, obscuration of lentiform nucleus, cortical
sulci loss and hyperdensity of middle cerebral artery (HMCAS), in-
ternal carotid artery (HICAS) and posterior cerebral artery (HPCAS),
were monitored.

Results. Confirmation of stroke did not much influence loss of
Jnsular ribbon” and lentiform nucleus, and hyperdensity in re-
gions of MCA, ICA and PCA. Only appearance of hypodensity, loss
of cortical sulci and timing had an effect on infarct confirmation.

Conclusion. Our results suggest that in early infarct detection
(T is of great importance, and that the key early infarct signs are
hypodensity and cortical sulci loss, and to a lesser degree insular
ribbon loss and MCA hyperdensity. An early appearance of brain
edema has the highest influence on mortality rate. Appearance of
early signs of embolism (HICAS and HMCAS) in the first three hours
after attack, combined with early appearance of hyperdensity,
represent a bad prognostic sign.

Key words: brain infarction; tomography, x-ray computed; di-
agnosis.
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yBoa

Mo3ak npefcTtaB/mba HajMnahe u©, UCTOBpPEeMeHo,
HajcaBplieHuje TKMBO LEHTPasHOI HepBHOr cucTema.
BynHepabunHocT MoxaaHor TKUBa ce oTKprea Beh nocrne
KpaTKoTpajHor geduunta y cHabpaeBakby KMCEOHUKOM
N rNyKo3oM, Kafa HacTajy MHWLMjanHO peBep3nbuiHa
owTteherwa. AKYTHU UWHPAPKT MO3ra, WM aKyTHU
ncxemmjckn moxgaHu yaap (AUMY), npeactasiba akyTHO
Hactao nopemehaj moxpaHe uUMpKynauuje ca GUTHUM
CMatbereM, MM MOTNYHWM MPEKUAOM MPOTOKa KpBU
KpO3 [e0 MO3ra, Koju AOBOJbHO Jyro Tpaje Aa m3a3ose
CMpPT  HeypoHa.! KomnjytepusoBaHa TOMOrpaduja
(UT), kKao mmupmnHr metopa, 3ay3uma KJ/by4yHO MeCTO
y nocCTaB/bamwy AujarHole uWHbapKTa Mo3ra, anum u
WCKJbyurBakby OCTaNUX CTatba Koja MMUTUPajy MHbapKT
(uHTpauepebpanHa u cybapaxHomMfanHa Xemoparuja,
TYMOpPW, apTEPUjCKO-BEHCKe MasibopmaLunje, ammnongHa
aHrvonaTtuja, XxmnepTeH3nBHa KpBaB/beha).? Takohe, uma
ynory y npahewy Toka Mcxemujckor nHdapkra y Luby
ycnelHujer nevema.’

Ca caBpemeHoOr TepanmnjcKkor acnekra HajaparowleHuja
Cy npBa Tpu cata 6onectn (T3B. «Tepanujckm NpPo3op»),
Kaga je moryha npumeHa Tpombonutuyke Tepanuje, Koja
LOMNpUHOCK NOoBOSbHUjeM ncxogy 6onectn.* To nosehasa
3Hauaj 6p3or noctae/barba AunjarHo3e ogfH. ynory LIT-
a. Kaga ce pagu o esanyaunju AVUMY LT moxe oTKpuTn
NcxemMmjcke pervoHe yHyTap 6 (LecT) caTy of nouyeTka
wnora.

Kao panu UT 3Haum kop AUMY ce nomumwy y
nutepatypu cnegehu sHaun:>5789

1. XunogeHsutet xemmncdepe (nnun gena)

2. 3HaK «MHCyNapHe Tpake»

3. 3aTammbetbe («rybrTtak») neHTUdOpPMHOr jeapa
4. bpucame cynkyca

5. XvneppgeH3uteT a. cerebri mediae (ALM)

6. XuneppgeHsuTeT a. carotis internae (ALW)

7. XvinepaeHsuteT a. cerebri posterior (ALIM)

MpBa yeTUpU 3HaKa Cy nocsiefmLa paHor ejeMa Mo3ra,
y Behoj unm maroj mepu, fok ce cnepeha Tpu Besyjy 3a
pa3Boj OKNy3UBHe TpPOMOO3e y jedHOM Off MOMEHYTUX
KPBHMX CyAOBa.

Uwm je yTBpAWTM ydyecTanocT jaB/bama paHux LT
3HakoBa AVMY, mwurxoB 3Hauyaj y pa3Bojy MoryhHocCTu
LUT-a y netekumju n eBanyaumnju nHpapkta mosra n Tume
nocTaB/bakbe AnjarHo3e y HajpaHujoj hasm bonectu, Kao u
Kopenauwjy oBrx3HaKkoBacabuTHIMobenexjumay garbem
ToKy 6onecTu.

UCNMUTAHULMK U METOAE

NcTpaxkmBarbem, Koje npeacTaB/iba YETBOPOroAULLHY
npocnekTUBHY cTyaujy, obyxsaheHn cy cBM nauunjeHTU
KOO KOjUX je KINMHWYKAM HEeYpPONOLWKMM Mpernegom y
KU-y «KparyjeBau», y nepuogy mapt 2006. - debpyap
2010. roguHe nocTaB/beHa CyMHba Ha MOCTOjatbe akyTHOr
nHdapkrta mosra. CBMM naumjeHTMa je yummweH LT
nperneq eHAOKpaHWjyma, y3 mnowToBare CTaHAapAHor
npoTokona 3a Taj nperned. OBn npernegmn cy obaB/beHN
y Opemewy 3a MMULUHT AuWjarHOCTMKY LleHTpa 3a
paguonorujy KL-a «<KparyjesaLp», Ha cnnpanHom ckeHepy
«Hi Speed» ¢upme GE. [lpaB/beHn cCy cTaHAapOHM
CcepujcKkm NpeceLm eHAOKPaHWjyMa, Koju nexe napanesnHo
n3Hag opbutomeatanHe nuHwuje. lebrbmHa npeceka buna
je 3 Mmm (6a3a nobare) n 7 MM (ocTann geo Ao BpXa).
Ycnos pa nauujeHT 6yge ykibyueH y ctyaunjy 6mo je ga on
TpeHyTKa [lellaBatba MHCYNTa o obasrbara LT npernega
Huje npowwio Bule of 12 catu. Jow jedaH ycnos 6uo je aa
je UT Hana3 no3untuBaH, ogH. Aa je yTBpHeHo noctojarbe
6ap jegHor paHor LT 3Haka ncxemwuje mo3sra. lNpema
TajMUHIY CBW MauunjeHTn cy nopesbeHwn y Tpu rpyne. Y
npBOj Cy 6UNN OHW NaLUjeHTU KOA KOjuX je TajMUHI Ao
Tpu cata (ykrbydyjyhu u Tpu cata). Y gpyroj cy 6unu oHum
ca TajMuHrom Behum o Tpu caTa, a MarbUM UK jeSHaKNM
ca 6 catn. Tpehy rpyny cy caumwaBanu nauujeHTH ca
TajMuHrom Behum of 6, a MarbM UK jedHakum ca 12
catu.

PE3YJITATU

OBako je pobujeHa npBa rpyna ca 24 nauujeHTa, y
Apyroj je 6uno 48 naumjeHarta, a y Tpehoj 115 naunjeHata
- yKynHo 187 6onecHukKa.

Onctpnbyumja panmx LT 3HakoBa mMHbapKTa mo3ra
npema TajMUHTy je 6buna cnegeha:

4 strana / page



Ta6ena 1. Panm LT 3Haum Ko cBMX NaumjeHaTta v no rpynama

Il o | n| % m | o% |1+n+m| %
XvnogeHsutet 14 | 583 | 31 | 646 | 104 | 904 | 149 79.7
[ybutak
MHCynapHe 7 292 |16 | 333 |41 357 | 64 342
Tpake
MyébuTak
nertagopmHor 5 | 508 |9 |188 |18 [ 157 |32 17.1
jeapa
Bpucaroe 9 [375]20|417 |54 |470 |83 444
cynkyca
Xvneppewsuter |, f 405 1g | 188 [17 | 148 |30 16.0
ALUM
XvnepgeH3nTteT
ALV 2 |83 |3 |63 |6 52 |11 59
XvnepgeH3uTteT
AL 1 |42 |1 |21 |4 |35 |6 32
AOUCKYCUIA

MNpoueHTyanHo, Hajseha je yuectanoct xmnogeH3uteTa
y CBMM nocMmaTpaHuMm ¢as3ama [WjarHOCTMKOBakba
nHdapkra. 3HauajHo pehe ce youaBa bpucarbe cynkyca u
rybutak nHcynapHe Tpake, a octana obenexja cy petka.
Kaga ce aHanu3mpa nojeguHayHuM yTuuaj NoCMaTpaHmx
obenexja Ha notBpgy MHbapKTa (rybuTtak MHCynapHe
Tpake 1 NeHTMOOPMHOr jefpa, Opucarbe cynkyca u
xuneppeHsutet y npegeny ALUM, AUW n ALMM) He youaBa
ce nocTojare yTuuaja oBux obenexja. JeanHo nojasa
XvnofeHsmTeTa MMa yTuLaj Ha notBphrBare UHdapKTa
Mo3ra.YnoTpebrbeHaje3aaHanvsyyHrBapujaHTHabrHapHa
noructunyka perpecuja. CEeHsMTMBHOCT XUMOAEH3NTETa 3a
notephuBame nHdpapkta mosra je 81 %, a cneundryHoCT
75 %.

PaHn ncxeMujcky 3Haum Ko xvnepakyTHor MHbapKTa
(0 — 3 cata og nouyeTka WHCynTa) jaB/bajy ce y 31 — 53
% cnyuyajea.10,11,12,13 Tomura 1988.rognHe y cBOM
u3BeLTajy7 HaBoau cTony of 92 % cny4vajeBa HejacHUX
rpaHuua neHTMPOPMHOr jefipa YHyTap nNpBux 6 cati of
nHdapkra ALUM.Von Kummer Ha cepuju og 53 6onecHuka8
(aHrvorpadckn notepheHa oknysuja ALUM, LT ypaheH
y NPBUX NeT caTh Of MHCYNTa) FOBOPMW O XUMNOAEH3UTETY
y 81 %, OTOKy MOXX[aHOr MapeHxMmMa (3HaK MHCynapHe
Tpake 1 bpuricarbe cynkyca) y 38 %, a 0 XxunepgeHsuTeTty
ALM y 47 % cnyuajeBa. [1ojaBa xunogeH3nTeTa y paHoj
da3n Mma BMCOKO MO3UTUBHO NMPOrHOCTUYKY BPEQHOCT
(87 %), Kapa ce pagu o0 ncxemuju.

Aronovich n aytopn® 2004.roguHe fajy nogatak gay

cTyamjm ca 150 6onecHnka paHux LT 3HakoBa uHdapkTta
yHyTap 6 catm numa y cnegehem ofHoCy: XUnofeHsuTet
55,7 %, rybutak uHcynapHe Tpake 28,7 %, xunogeHsunTeTt
neHTndopmHor jegpa 20,7 %, 6pucare cynkyca 41,3 % n
xunepaeHnsutet ALM 13,3 %.

XvnnepgeHnsuter ALUM je npeu onmcao Gacs 1983.
rogvHe Kog uetmpu nauujeHta.14 WM3a Tora je 6uno
caonwTera O MojeAnHaUYHUM CyyajeBuMa, anu 1 o
Behnm cepujama nauujeHata.8,15 OBe oncepBauuje cy
nokasane ga xunepgeHsutetr AUM noctoju kog 40 — 60
% naumjeHaTa ca aHrMorpadckm [OKa3aHOM OKIy3MjoM
ALM. CneunduuHocT oBor 3HaKa je 100 %, anv HeraTMBHa
npeauKTUBHA BpeaHocT je 33 % un 36 %. Mpouemyje ce, y
pa3HuUM cTyamnjama, fa ce MHUMAEHLA OBOr BaXKHOT 3HaKa
kpehe y HuBoy 1 -50 %.8,15,16

XvneppeH3uTeT y HUBOY Apyrux aptepuja (AL, AL,
AB) ce 3anaxa u moxe ga 6yge MHAUKATOpP MPUCYCTBa
Tpomba, ann je NPUTOM NOTPeOHO BENIMKO MCKYCTBO U
ONPE3HOCT, HapoUnTO Y 33afr0j NobarCcKoj jamu, 360r
pa3Hux aptedakata npu LT cHumarby.9,17,18

Y BeNMKUM CTyAMjama MHTPaBeHCKe Tpombonu3e, Kao
wro je ECASS | (The European Cooperative Acute Stroke
Study),11 NINDS (National Institute of Neurological Dis-
orders and Stroke)13 n ECASS 11,12 Benuka ce na<wba
noceeTuna NpuUCycTBy M aetekumju paHux LT 3HakoBa
ncxemmje, Kao U HUXOBOj Kopenaumju ca KIVMHUYKAM
WCXOQOM 1 ApYrM NapameTprMa, Y KefbU fia ce ogpefe
TayHW UM YNoTPeOsbUBM MPOrHOCTUYKM NHANKATOPU.

Y Hawoj cTyanjn ce xmnogeH3uTeT jaB/ba YKYMHO ca
79,7 %, a werosa nojasa je y 3Ha4yajHOj Mepu Be3aHa 3a
Bpeme npoTekno oa nHcynta go UT npernega. Tako, go 3
caTa nocne uHcynta ce Buam y 58,3 % cnyuajesa (y Hawwoj
cepujy npBarpyna), og 3 fo 6 catny 64,6 % (kop Hac gpyra
rpyna), 4a 6u 3HavyajaH CKOK y nNpoLeHTMa 1o o 6 catu
[0 12 catn o uHcynTa (Hawa Tpeha rpyna) — 90,4 %.

[lokasann cMo fga MocToju CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT
nsmehy jaB/barba XUMNOAEH3WUTETA M MPOTOKAa BpemeHa
Of WHcynTa go npernepa. Opyrum peuynma, WTO BuULLe
BpeMeHa npoTekHe of MHcynTa, Behu je 1 pa3Boj, na u
06um, xunogeHsuTeTa. Y Halloj cepuju, y npea Tpu cata
(Hawa npBa rpyna) ce xunogeHsuTeT jaBuo Kop 58,3
% nauumjeHaTa, a HakKoH Tor nepuoda, og 3 Ao 12 catn
(3ajegHo pgpyra u Tpeha rpyna), y 82,8 % cnyuJajesa.

AHanu3om nojeAvHauyHuX YyTuuaja obenexja Ha
notepay nHdapkta fobuja ce Aa camo XunopeH3nTeT uma
CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT Ha NOTBPAY NOoYeTHe AujarHose.
Kapa ce aHanusmpa ncToBpemeHu yTuLaj cBUx obenexja
Ha notBphrBake MHPapKTa Hall y3opak Mokasyje aa je

PONS Med C 2012 / PONS Med J 2012;

strana / page 5



odds ratio 12,686, WTO 3HauYM Aa NaunjeHTn KOog Kojux ce
perucTpyje xvnogeHsuteTt umajy 13 nyta Behy waHcy aa
ce pagu o nHbapKTy MO3ra, HEro nNaumjeHTn Koju Hemajy
XUMOAEH3NTET.

Bpucarbe cynkyca ce, Kao obenexje MHpapKTa
MO3ra, jaB/ba y Hawoj ctyaunju y 44,4 % cnydajeBa, a
C/INYHO Kao U XUMOAEH3UTET, yYecTanoCT jaBfbama ce
Be3yje 3a BpeMe NPOTeKSO Of UHCYNTa Ao TpeHyTKa LT
npernega. [lo 3 cata (npBa rpyna) jaBma ce kog 37,5 %
nauujeHata, o 6 catm (gpyra rpyna) kog 41,7 %, a go
12 catm og mHcynTa (Tpeha rpyna) jaBma ce kog 47,0 %
nauujeHaTa. Y3ajaMHa nNOBE3aHOCT XWMOAeH3uTeTa U
Hpucarba Cynkyca je 3HavajHa.

Ocrtana obenexja nHdpapkTa (rybutak MHcynapHe
Tpake, HecTajatbe NeHTMHOPMHOT jefpa, XUNepAEH3UTET)
He rMoKasyjy OUTHY pas3nuKy Yy jaBrbarby Mo rpynama
npernefa, OQHOCHO HUXOBO jaB/barbe Ha LT-y Huje y
bYHKUMjU BpemeHa NpoTeKnor oA UHCYNTa Ao nperneaa.

Haww pe3ynTatu cyrepuwy Aa je 3Havaj LiT-a y paHoj
aeTekumjyu nHbapKTa BENUKU 1 a CY HajBaXXHWjU paHu
3HauUM 3a NoTBpAy MHbapKTa XMNoAeH3UTET 1 bpucarbe
CYNIKyCa, a HewTo Mahbe rybuTak WHCynapHe Tpake u
xunepgeH3sutet ALUM. Ha cMpTHOCT HajBuLe yTuye paHa
rojaBa efema Mo3ra, a NojaBa paHKX 3HaKoBa embonuje
(xunepgeHsuter AUW nvnn AUM) y npBa Tpu cata of
WHCYNTa, YAPYXEHUX Ca paHOM MOjaBOM XMMOAEH3UTET],
npefcTaB/ba NoW NPOrHOCTUYKM 3HaK.
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SAZETAK

Cilj. Cilj ovog istrazivanja je da se ispita efikasnost i op-
timalnovremesuplementacijesinbiotikomuatopi¢nedece
obolele od respiratorne i/ili infekcije uha.

Metode.IstraZivanjemsubilaobuhvacenahospitalizova-
nadecazbogucestalihrespiratornihinfekcijai/iliinflamaci-
je uha, u kojih smo analizirali nivo imunoglobulina pre i
posle lecenja, ponavljanim merenjima.

Rezultati. Hospitalizovana deca su prose¢nog uzrasta
19 meseci, svi su imali deficit IgA, 58% je pokazalo deficit
1gG, 81% su atopicarii uisto vreme, boluju od respiratornih
infekcija (pneumonija45%, infekcija srednjeg uha 26%, far-
ingitis 74%) i pratecih bolesti (malokrvnost 26%, povecanje
adenoidima 6%, ekcema13%, Sistanje-bronchitis 16%, ast-
ma42%, urtikarija 3%). Posle 3 meseca lecenja sinbiotikom
nivo IgA je porastao za 1.8 puta od 0.33+3.42 g/l (p<0.05)
do prosecne vrednosti 0,6+0,78 g/l u 35% dece i nakon 6
meseciutvrden je porastza 3.9 puta do prose¢ne vrednosti
1,3%£1,76 g/L u 81% dece (t=0,43, p<0,05).

Zaklju¢ak.Optimalnaduzinaprimenesinbiotika, dok se
ne smaniji rizik od ¢estih respiratornih infekcija kod male
dece atopicara, je najmanje 6 meseci, mada se klini¢cko
poboljSanje postize za 3 meseca.

Klju¢neredi: probiotici; sinbiotici;imunoglobulini; dete;
infekcija.
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ABSTRACT

Objective. The purpose of this study was to investigate the
effectiveness and the optimal time of supplementation with
synbiotic in atopic children with common respiratory and/or
ear infections.

Methods. We recruited inpatients children with frequent
respiratory infections and/or inflammation of the ear and
analyzed pretreatment and post-treatment level of immuno-
globulins using repeated measures analysis.

Results. Hospitalized children are old averaging 19 months,
all had deficiency of IgA, 58% showed deficiency of IgG, 81%
are the atopics and at the same time, suffer from respiratory
infection (pneumonia 45%, middle ear infection 26%, phar-
yngitis 74%) and concomitant diseases (anemia 26%, enlarge
adenoids 6%, eczemal3%, wheezing bronchitis16%, asthma
42%, urticaria 3%). After 3 months treatment by synbiotic level
of IgA increased for 1.8 times up from 0.33+3.42 g/l to 0.6+0.78
in 35% children and after 6 months increased for 3.9 times up
to 1.3£1.76 in 81% children (t=0,43, p<0,05).

Conclusion. Optimal duration of supplementation with
synbiotic to reduce the risk of common infectious disease, in
young, atopic children, is at least 6 months although achieved
clinical improvement after 3 months.

Key words: probiotics; synbiotics; immunoglobulins; child,;
infection.
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INTRODUCTION

Probiotics are living microorganisms that favorable
act at human health. Favorable act of probiotic is empha-
sized by prebiotic in synbiotic(1). Together they modulate
mucosal and systemic immunity and improve nutritive
and microbiota balance in an intestinal tract.? During the
same time probiotics inhibits proliferation of pathogenic
bacteria and can help prevention of pathogenic infec-
tions.>* Probiotic causes an initial mild enteral inflamma-
tion which activates dendritic cells to stimulate NK-cells
and macrophages and the end protects against infection.
Bifidobacteria (BifB.) from probiotics increase levels of
anti-inflammatory cytokine IL10 and IFN-gamma and im-
munoglobulins G, Aand M and decrease levels of IL-4 and
pro-inflammatory cytokines (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, IL-
8, NFkB, IL-12) and immunoglobulin E. >67

Actually, BifB and lactobacillus rhamnosus GG (LGG)
from probioticimmunomodulation seems with inhibition
of immunoglobulin E(IgE) production. Probiotic makes
immunomodulation and establishes mucosal tolerance
that means inhibition of toll-like receptors 3 and 1, CD4,
CD25, then high expression of toll-like receptors 2 and
9, CD83, development of tolerogenic dendritic cells and
increasing of level of TGF-beta and IL-10 and PGE2.2 Also,
probiotics contribute to maturing gut barrier and rise lev-
el of calprotectin and alpha-1-atitrypsin.”'®"" BifB stimu-
late production of IL-10 and expression of CD83 that both
inhibit releasing of Th2 cells cytokines.

At birth, baby has production of BifB and low level of
Lactobacilli opposite lot of E.coli and Enterococci what got
average fecal pH 6.Very soon fecal pH falls at 4,5-5 because
very fast production of Bacteroides, Peptococcus and Clos-
tridium. In adult and elderly level of BifB falls and level of
Clostridia rises that made increased of faecal pH to 6-7,5.
During immunity answer to infective agent first increase
level of IL-2, INF-gama and IL-8.

In fetus with atopic heredity we can find prenatal pro-
liferation of mononuclear cells to houst dust mites, activ-
ity of toll-like receptors is low and we find low level of IL-6
but high level of IFN-gamma that contribute developing
of pre-existing inflammation. Pre-existing inflammation
can mean pre-existing asthma particularly in condition of
smoking during pregnancy and fetal passive smoking.”-8 %
3Viruses like inflammation thus there does zero-polymor-
phism of IL-8, IL-10 and toll-like receptors what contribute
developing of responsiveness to allergens, harmful factors
and microbes (Clostridia, Staphylococcus) in fetus. This is
reason for high and fast colonization of neonatal intestinal
tract by Clostridia and Staphylococcus and very weak and

slow colonization of Lactobacillus and Bifidobacterium as
in infant feeding on cow's milk or other artificial nutrition.
Ifin mouth there is a toleration to Enterococcus and Strep-
tococcus we can find pre-bronchiolitis inflammation and
bronchoopstructionin that child. After birthininfant there
aredown regulation of mast cellsand eosinophils.’>'*5 Im-
munoglobulin G(IgG) in atopic child is blocking antibody
in inflamed mucosa and doesn't bind to mast cells. Immu-
noglobulin A(IgA) covers mucosal surface and inhibit at-
tachment of microbes'and high it level reduces therisk of
IgE allergic disease. Against this, non-atopicinfanthas very
early colonization with Bifidobacterium as breast feeding
infants.

The purpose of this study was to investigate the ef-
fectiveness and the optimal time of supplementation
with synbiotic in atopic children with common respira-
tory and/or ear infections. The children are fed daily at
a dose preparation of synbiotic (Lactobacillus helveticus
Rosell-52, Bifidobacterium infantis Rosell-33, Bifidobac-
terium bifidus Rosell-71 and fructo-oligosaccharides
750mgq).

PATIENTS AND METHODS

We recruited inpatients children that couldn't be treat
of respiratory infection in primary care health but hos-
pitalized. During hospitalization they are selected using
method unintentional sample, by respiratory infection
and/or ear infection, by atopic status and by low level of
immunoglobulins(lg), particular IgA. In the same time
theirinfections have been adequate treated and we estab-
lished theirimmunologic state. After hospitalization treat-
ment was followed by synbiotic during 3 or 6 months and
weobservedclinicalfeaturesandlevelofimmunoglobulins,
particular IgA. Synbiotic was prescribe once a day, every 3
months IgA level was determined and in accordance with
the outcome decided the termination or continuation of
supplementation with synbiotics.

Atopicstatusare estimatedbyallergy skin pricktestand
graduated as high, low and no-atopics. The children who
show sensitization with induration greater than 8 mm in
total or each allergens (dermatophagoides pteronyssinus,
mold, cockroach, cat, hair, latex, hornet, plumage, house
dust, treepollens,weedspollens,grasspollens,doghair,yel-
low egg, milk, seafood, peanut, cacao, kiwi, pork meat, rice,
lemon, spinach, white egg, chicken meat, wheatflour) have
the highatopicstatus.The children who show sensitization
with induration less than 7 mm in total or each allergens
havelowatopicstatus.Childrensarenon-atopicsifhavenot
sensitazation to each of 25 allergens.
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Sinbiotik u respiratornoj infekciji / Synbiotics in respiratory infection

Range of normal values of immunoglobulins in serum
are:forlgA 0,7-4 g/l, forlgG 7-16 g/l and for IgM 0,4-2,3 g/I,
measured by Makler® ILAB.

We estimated thata sample size of 31 patients would be
neededtoobtain dataatthe 5% significance level with 90%
power,assumingon2SD.Timewasincludedasacategorical
parameterandusinganalysisofcovariance.Covariatesused
foranalyses, where applicable, were age, sex, atopic status
and kind of illness. It was calculated confidence limits.

RESULTS

Werecruited 31inpatientschildrenaged 6 to42months
hospitalized because respiratory infections. Their average
agewas 19 months (Xav=19+19, p<0,05). They were group
of children with equal distribution by gender, 16(52%) boys
and 15(48%) girls (figures 1 and 2).

female,
devojcice
48%

male, decaci
52%

Figure 1. Distribution by gender in children who suffer from respiratory
infections (n=31)

* 42 Xav=19+19, p<0,05
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* 11
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Figure 2. Ages of children suffer from respiratory infection (in months)

During hospitalization we established that 14 children
(45%) suffer from pneumonia, 8 (26%) suffer from middle
earinfectionand23(74%) sufferfrompharyngitis.Wefound
concomitant infections in 5(16%) of patients (laryngitis in
1(3%), sepsis in 2(6%), urinary tract infection in 2(6%) pa-
tients)andconcomitantdiseases(anemiain8(26%),enlarge

adenoids in 2(6%), eczemain 4(13%), wheezing bronchitis
in 5(16%), bronchial asthma in 13(42%), urticaria in 1(3%)
patients). Data are shown at figure 3. By allergy skin prick
test we estimated that 16 (52%) children are high atopics
and 9 (32%) children are low atopics what is total 25 chil-
dren (81%). Non-atopic are 6 (19%) children (figure 3).

20 high atopics 52%

Figure 3. llinesses and atopic state in children suffer fromimmunodefi-
ciency before treated by synbiotic

Before treatment with synbiotic, levels of immu-
noglobulin A are low in all patients, in average level of
0,33£3,429/l (p<0,05) what is lower than range of normal
values of 0,7-4g/l/ and levels of immunoglobulin G are
low in 18 (58%) patients, in average level of 6,72+5,04g/I
(p<0,05) what is some lower than normal range values
of 7-16 g/l and levels of immunoglobulin M are major-
ity normal, except in 2 patients (6%), in average level of
0,97+0,72g/1 (p<0,05) (figure 4).

J Aﬂv\//\ —H

IgAav.

~
. 7’7‘?“ — “‘A"‘A‘ - 7_,_,_,_,_,_,_,_,_,_:,_,_,_1,_,;%,..1* _— =
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\ ——1IgA 0,7-4 —=—1IgG 7-16 IgM 0,4-2,3 ||42

Figure 4. Values of immunoglobulins in atopic children with respiratory
infection (g/1)

After 3 months treatment with synbiotic level of IgA
increased for 1,8 time up to 0,6+0,78g/l in 11 children
(35%) and after 6 months treatment by synbiotic level of
IgA increased for 3,9 times up to 1,3+1,76g/I in 25 chil-
dren (81%) (figure 5). Difference between 3 and 6 months
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treatment by synbiotic isn’t significant (t=0,43, P<0,05)
but after 3 months treatment with synbiotic as after 6
months treatment no one child suffers from respiratory
infections what is important clinical finding.

DISCUSSION

A meta-analysis collecting studies published during
last decade (13) show that the potential field of applica-
tion of probiotics is wide but still not thoroughly clarified,
it was confirmed a real beneficial and immune-modulat-
ing effect of probiotics in some allergic and respiratory
ilinesses according to specific strain and the appropri-
ate time. Our intention was to clarify optimal duration
of treatment with synbiotic and our finding is at least 6
months.

Consistent changes were seen in the treatment kind
of illness and level of immunoglobulins suggesting defi-
ciency of humoral immunity. At fact, we found low level
of protective immunoglobulin A in all young children
average age of 19 months and every second child (58%)
showed deficiency of IgG. Level of IgM is normal in 94%
studied children that suffer from respiratory infections.
Every second child average age of 19 months suffers, at
the same time, from pneumonia (45%) and deficiency of
humoral immunity. Every fourth child suffers, at the same
time, from middle ear infection (26%) and deficiency of
humoral immunity. In every fourth child we established,
at the same time, anemia (26%) and deficiency of humor-
al immunity. Wheezing disorders (as wheezing bronchitis
and bronchial asthma), are established in every second
child (n=18 or 58%) old 19 months, who, at the same time,
suffer from deficiency of humoral immunity and respira-
tory infections needed to treat in hospital.

Concomitant infections (laryngitis, sepsis, urinary
tract infection) was found in every 6 child (16%), average
old 19 months, with deficiency of immunoglobulin A and
G. It is well known that children reach normal values of
immunoglobulins by the end first year of life.

After 3 months of treatment with synbiotic every
third child (35%) acquired normal level of IgA and after 6
months of same treatment 81% children acquired normal
level of IgA. This dates means that synbiotic is very effec-
tive in solving of deficiency of IgA and IgG and following
respiratory infections but duration of supplementation
of synbiotic must be the shortest 6 months. Important
clinical improvement was found after 3 months of supple-
mentation with synbiotics so that no child is sick from an
infection (respiratory, sepsis, inflammation of the middle
ear).

Influence of many environmental and microbes
agents during the first 3-4 years of life are known to af-
fectimmune system particular respiratory immunity, lung
and airways development, possible evolution of asthma
and allergy, probable pharyngitis, possible pneumonia,
middle ear infection and anemia. These early influences
on the respiratory system in young children result to bur-
den of respiratory and hematologic diseases followed
by deficiency of humoral immunity. With atopic children
immunity answer to infective agents is in keeping with
down-regulation of eosinophil and mast cells. We showed
that synbiotic respectively probiotic takes right place for
the successful control of respiratory infections in atopic
young children.

In atopic children immunity answer to infective
agents is in keeping with down-regulation of eosinophil
and mast cells. Disbalance of intestinal microbiota and lo-
cal intestinal deficit of IgA influence to law level of respi-
ratory IgA in atopic children what is reason for frequent
respiratory and other, possible severe infections, and
anemia, then their long-time of duration. Our intention
was to clarify optimal duration of treatment with synbi-
otic and we confirm that it is at least 6 months. We em-
phasize that we have already achieved clinical improve-
ment after 3 months of supplementation with synbiotic.
Synbiotic reduce the risk of common infectious disease in
young, atopic, children.
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APSTRAKT

Cilj. Retrobulbarni neuritis je zapaljenje o¢nog nerva
koje se lokalizuje iza o¢ne jabucice. Pacijenti sa multiplom
sklerozom su adekvatni za nase ispitivanje, zbog dobro
poznate povezanosti ove dve bolesti.

Metode. U studiju je uklju¢eno 64 pacijenta, podeljen-
ih u 4 grupe, poslednjih 5 godina, tokom hospitalizacija i
ambulantnih kontrola. Analizirali smo demografske kara-
kteristike, neurooftalmolosku klinicku simptomatolugiju,
dijagnosticke testove i efektivnost lecenja.

Rezultati. Najvedi broj pacijenata su bile mlade zene,
urbanih regiona, le¢ene pretezeno u zimskom periodu
kalendarske godine. Temporalno bledilo glave optitkog
Zivca bio je uvek prisutan klinicki status. Pad vidne ostrine
zabeleZen je kod 64% ispitanika, pozitivan MRI nalaz
naden je kod 56%, a pozitivan nalaz u likvoru kod 43% ispi-
tanika. Pozitivan VEP - nalaz bio je kod 84%, o¢ne sekvele
kod 67%, a neuroloski poremecaji kod 48% ispitanika.
Incidenca recidiva retrobulbarnog neuritisa zabeleZzena
je kod 16% pacijenata sa normalnim MRI nalazom tokom
pet godina. Nakon kortikosteroidnog tretmana pojava
plakova bila je odlozena za oko 2 godine kod gotovo svih
pacijenata. Klini¢ki oporavak pacijenata bio je za 2 - 3 ne-
delje posle kortikosteroidne terapije. Efektivnost interfer-
onske terapije sa interferonom beta-1b zabelezena je kod
76% ispitanika. Kod nasih ispitanika elongacija relapsing-
remiting perioda kod neuritisa retrobulbarisa u sklopu
evolucije multiple skleroze je bila oko 2 godine.

Zakljucak. Retrobulbarni neuritis je znacajan zdravst-
veni problem kod mnogih bolesnika sa multiplom sklero-
zom.

Klju¢ne reci: opticki neuritis; multipla skleroza; inter-
feroni.
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ABSTRACT

Objective. Retrobulbar neuritis is the inflammation of opti-
cal nerve which is localized behind the eye. Patients with mul-
tiple sclerosis are adequate for our examination, because of
well-known association between these two diseases.

Methods. The study included 64 patients, divided in &
groups, during last five years, during hospitalizations and
outpatient controls. We analyzed demographic characteristics,
neuro-ophthalmological clinical symptoms, diagnostic tests
and the effectiveness of therapy.

Results. The greatest number of patients was young wom-
en, from urban regions, treated primarily during the winter
time of the year. Temporal pallor of optic head was always
present in clinical status. The loss of visual acuity appeared
in 64%, MRI findings were positive at 56%, positive cerebro-
spinal fluid findings were at 43% subjects. VEP examination
was positive at 84%, ocular sequels at 67% and neurological
disturbances occurred in 48% subjects. Incidence of relapse of
retrobulbar neuritis was found in 16% of patients with nor-
mal MRI in the period of five years. After the treatment with
corticosteroids, the appearance of plaques was delayed for 2
years at almost all patients. A good recovery of patients ap-
peared after 2-3 weeks of corticosteroid treatment. The good
results with interferon beta-1b therapy were achieved in 76%
of patients. In our patients, prolongation of relapse-remitting
status of retrobulbar neuritis during multiple sclerosis evolu-
tion was about 2 years.

Conclusion. Retrobulbar neuritis is an important health
problem in many patients suffering from multiple sclerosis.

Key words: optic neuritis; multiple sclerosis; interferons.
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INTRODUCTION

Retrobulbar neuritis is mainly an inflammatory dis-
ease of the optic nerve. Medical and social interests for
this disease are in great expansion. At the first phase of
the disease, there are no clear clinical signs on the optic
nerve head, but at the later stage we can find temporal
pallor of the optical nerve head (PNO), with clear borders,
presence of lower visual acuity, which depends on the
number of lost nerve fibers.! The vascular component of
retrobulbar neuritis is explained with clinical anatomy of
Haller-Zinnia ring. Ophthalmologist describes pallor of
the PNO, reduction of the PNO vessels, regional or dif-
fused thinning of the nerve fibers, according to the etiol-
ogy and the level of lesions.? The most common type of
the disease is multifocal demyelization neurodegenera-
tive process. Fibrous multifocal acute or chronic plaque,
formed by atrocities reduces conduction in terminal syn-
apse of the optical nerve. The same process is in the brain
and spinal cord. The travel of the cytoplasm tic’s organ-
elles of the peripheral nerves is still preserved. MS is still
the great challenge for neurology-ophthalmologists, as a
hereditary, autoimmune, unpredictable and complex dis-
ease. The clinical subtypes of MS are isolated, primary or
secondary progressive and remitting disease.® Kurtzke's
Functional Systems Scale and Expanded Disability Status
Scale (EDSS) with score from 0 to 10 is used for standard-
ization of the disease progression.? The complexity of the
medical treatment includes, besides the corticosteroids,
oral interferon's therapy, treatment with monoclonal an-
tibodies, stem cell transplantation, adjuvant therapy, etc.
Interferon, like nonspecific cytokine, suppressed autoim-
mune reaction with antiviral, antibacterial, ant prolifera-
tive and ant tumors action.’

The recognizable trend of this disease is a well-known
trend among physicians. Therefore main goal of our study-
was to examine the efficiency of corticosteroid and the in-
terferon's therapy at patients with retrobulbar neuritis and
multiple sclerosis. Achieved perpetual therapy is very im-
portantforneurology-ophthalmologistandistheguaranty
for better quality of life of the patients.

PATIENTS AND METHODS

We analyzed 64 patients, divided in four groups, in
our region, in the period from 2005 to 2010. We made
standardized clinical protocol for each patient. We did
check-up of every patient in the cyclic for 1 to 3 months,
for correlation of the treatment efficiency. We also ana-
lyzed demographic characteristic, neurology-ophthalmo-

logical and others clinical manifestation of the disease,
diagnostic and laboratory tests. The examination of the
visual acuity was performed by Jigger’s table. The color
examination was done by Ichihara’s table. The visual field
was examined by Humphrey’s perimeter. We also per-
formed the examination by Amsler’s test, Hess-Lancaster
test, fluorescent-angiography, measuring the intraocular
pressure, Hertel’s ophthalmometry as well as optical co-
herence tomography. Our patients underwent complete
examination. The examination of the liquor includes IgG,
IgG index and myelin basic protein level, examination of
oligoclonal band and complete immunological analysis of
the blood. MRI was done for every patient, withT1 and T2
profiles. We performed VEP investigation with 100-flash
stimulation, with evaluation of the latency time and am-
plitude of the reaction. We started our treatment at pa-
tients with visual acuity less than 0.1 - 0.5. The first group
of patients was treated with corticosteroids (methylpred-
nisolone-sodium-succinate, 2g/24h, i.v. for 3 - 7 days, than
prednisolone 1mg/kg/24h p.o, for more than 11 days),
second group with interferon therapy (Betaseron®, 8 - 16
million IU/mL, s/c for every second day), third group with
adjuvant therapy (vasoactive drugs, minerals, vitamins)
and the forth group with combined therapy (combina-
tion of the corticosteroids and adjuvant therapy).

RESULTS

Distribution according to sex among our patients
showed that women prevailed (38 patients), figure 1.

number of patient

= female

O male

Figure 1. Distribution of the patients according to sex
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Distribution according to age showed that the great
number of patients were between 30-45 years old, figure
2.
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Figure 2. Distribution of the patients according to age

Most of patients were from industrialized region (ur-
ban). We noticed that the incidence of disease was higher
during winter, with disease peak in December, statistically
significant (T test, p<0.05), figure 3.
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Figure 3. Peak of the disease per months

Temporal pallor (unilateral or bilateral) of the optic
head was present in all patients. Visual acuity distribution
was L+P at 26 patients, 0.1-0.2 at 15 patients, 0.3-0.5 at
16 patients, >0.5 at 7 patients. Other visual disturbances
were distributed as: disturbances in color vision - 62 pa-
tients, scotoms - 61 patients, painful eye movement at
49 patients, late recidivate at 28 patients, figure 4. (T test,
p<0.01).
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Figure 4. The clinical symptoms

MRI showed demyelization plaques at 56 patients, fig-
ure 5.
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Figure 5. Magnetic resonance imaging - diagnosis

Analysis of focus was detected at 8 patients, as the
background for the disease, liquor presented oligoclonal
bands at 43 patients, figure 6, (x2test, p<0.01).
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Figure 6. Liquor - diagnosis

Pathological results of VEP were inherent at 89%. Eye
sequelswere positiveat60%and neurological sequelswere
positive at 40%. 18% of patients had intellectual altera-
tion with dementia, (x2test, p<0.01).The effects of therapy
showed that methyl-prednisolone-succinate (2g/24h, i.v.,,
3-7days), withprednisolone(1mg/1kg/24h,p.o.,morethan
11 days) was justified for 98% patients. This treatment ac-
celerated clinical revival in 2 to 3 weeks, delayed recidivate
for 2 years (T test, p<0.05). The positive results of interferon
B1b were notified at 76% (8-16 million IU / mL, s.c., 3 per
week). It was manifested like prolonged relapse-remitting
status at these patients (T test, p<0.05). The therapy effects
showed that steroid treatment, without prolonged effects
had positive effect at 98%; interferon B1b treatment pre-
sentedrelativeremission with prolonged effects (>2years),
at76%of patients;theadjuvanttherapywith positiveeffect,
but without total remission was presented at 30%. Com-
bined treatment was effective at 98% of patients, figure 7.
(T test, p<0.05).
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Figure 7. The effects of the therapy

The early recidivate were noticed at 30%, late recidivate
at60%, withoutrecidivate were 10% of all patients, figure 8.
(T test, p<0.05).
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Figure 8. Recidivate of disease - late, early and without recidivates

DISCUSSION

Patients with retrobulbar neuritis and with negative
MRI have 16% lower incidence of multiple sclerosis for 5
years.5 Sex distribution showed female domination (2:1).
Most of the patients are either young or middle age. The
highest incidence of the disease was in winter (“peak” in
December), just like other viral infections.” Temporal pal-
lor was presented at all patients, some of them had bi-
lateral manifestation. Decreasing of visual acuity, color
defects, scotomas were notified at almost 20%.% Painful
eye movement was present at half of all patients.® Late
recidivate were more frequent than early ones (2:1). Infec-
tive genesis of the disease was detected at 8 patients. We
found in literature that at 1/4 of patients, infective genesis
was positive. Negative effects of the steroids and inter-
feron therapy were the reason for cyclic controls of other
specialists (endocrinologists, cardiologist, gastroenter-
ologists). Immunological and blood analysis were pre-
formed on monthly basis. Neurological, gastroenterologi-
cal, urological and other examination was regularly done
every month. The relapse of the disease was delayed for 2
years (MRI, liquor analysis,VEP examination).'®"" Optimal
treatment effects were achieved, but with specific char-

acteristic. The good treatment is the treatment which re-
sults in prolonged remitting time and without new, quick
nerve damages. We must bear on our minds all unwanted
effects of the current treatment (interferon’s antibodies,
osteoporosis, menopause, cardiovascular or gastrointes-
tinal discharges, increase of immunity status, etc. Steroid
therapy is our choice made according to the social and
economic state of our country.'> Negative MRl results after
steroid treatment in acute stage of the disease indicates
the positive effect of this therapy, without delayed clinical
effects.” Interferon therapy is also good treatment mo-
dality. Authentic, five years study indicates that patients,
who were treated with steroids or interferon therapy, had
better life quality and prolonged remitting-relapse status
This finding corresponds to the dates from other au-
thors."”

Retrobulbar neuritis is among the first signs of the
multiple sclerosis. It is a joined mission for the ophthal-
mologist and neurologist. This joined struggle for the
better quality of life of the patients is hard and uncertain.
At the end of the era of one therapy, a new one appears.

We must make our decision what to use. Consulting the
literature in this field and relying on one’s own experience
are the basis for good practice.
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APSTRAKT

Vazospazam je najcesca i najznacajnija komplikacija
aneurizmalne subarahnoidalne hemoragije i definise se
kao redukcija dijametra arterijskih mozdanih krvnih su-
dova, a udruzen je sa mikrocirkulatornim poremecajima
i strukturnim anomalijama zidova krvnih sudova. Mani-
festuje se naknadnim pogorsanjem klini¢ckog statusa, u
vidu pogorsanja stanja svesti, intenziviranja glavobolje i
pojave neuroloskih ispada. | pored nejasne patogeneze,
poznato je da odredeni faktori doprinose nastanku vazo-
spazma, a kao dominantan je kolic¢ina i lokalizacija krvi
u subarahnoidalnom prostoru. Oko 50% bolesnika sa
angiografskim vazospazmom razvije mozdanu ishemiju.
Opste prihvaceni terapijski protokol podrazumeva pre-
ventivhu primenu kalcijumskih inhibitora, hipertenzije,
hemodilucije i hipervolemije, ali i perkutanu angioplas-
tiku udruzenu sa lokalnom primenom vazodilatatora.
Znacajan broj pacijenata nakon ataka subarahnoidalne
hemoragije koji nemaju motorni deficit, ispoljavaju
psiholoski deficit u formi asteno-emocionalnog sindro-
ma. | pored stalnog traganja za boljim nacinima dijag-
nostike i upotrebe novih medikamenata, vazospazam je
i dalje veliki problem u smislu lecenja i krajnjeg klinickog
ishoda u pacijenata koji su doziveli atak spontane aneur-
izmalne subarahnoidalne hemoragije.

Klju¢ne reci: vazospazam, intrakranijalni; subarahnoi-
dalna hemoragija; mozdana ishemija.
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ABSTRACT

Vasospasm is most common and most important complica-
tion of aneurysmal subarachnoid hemorrhage and it is defined
as a reduction in arterial diameter of cerebral blood vessels
with microcirculatory disorders and structural abnormalities of
blood vessels wall. It manifests itself by a subsequent worsen-
ing of clinical status, in terms of deterioration of consciousness,
intensifying headache and neurological disorders. Despite the
unclear pathogenesis, it is known that certain factors contrib-
ute to the occurrence of vasospasm, as a dominant amount and
localization of blood in the subarachnoid space. About 50% of
patients with angiographic vasospasm develop cerebral isch-
emia. The generally accepted therapeutic protocol includes the
preventive use of a calcium inhibitor, hypertension, hemodilu-
tion, and hypervolemia, and percutaneous angioplasty coupled
with local application of vasodilators. A significant number of
patients after subarachnoid hemorrhage attack with no motor
deficit manifested in the form of psychological deficit, asthe-
nia-emotional syndrome. Despite the constant search for bet-
ter methods of diagnosis, evaluation and treatment of cerebral
vasospasm, it remains a major problem of treatment and final
clinical status of patients who suffered an attack of spontane-
ous aneurismal subarachnoid hemorrhage.

Keywords: vasospasm, intracranial; subarachnoid hemor-
rhage; brain ischemia.
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Vazospazam indukovan aneurizmalnom subarahnoi-
dalnom hemoragijom se definise kao redukcija u dijame-
tru arterijskih mozdanih krvnih sudova, koja je udruzena
sa mikrocirkulatornim poremecajima, kao i strukturnim
anomalijama zidova krvnih sudova. Vazospazam je pove-
zan sa prisustvom krvi u subarahnoidalnom prostoru, ali
patofiziologija njegovog nastanka jo$ nije u potpunosti
razjasnjena. Pocinje kao prolongirana kontrakcija glatke
muskulature krvnih sudova sa modifikacijom zida istih,
ukljucujuci hiperplaziju intime, subendotelijalnu fibrozu,
proliferaciju glatkih misi¢nih ¢elija i stvaranje kolagenih
depozita. Naj¢esce se javlja u simptomatskom obliku kod
mladih osoba, aktivnih pusaca, kao i osoba koji boluju od
dijabetesa i hipertenzije. Takode je njegova pojava znatno
¢escauslucajevimamasivnesubarahnoidalnehemoragijesa
inicijalno loSim klinickim statusom.

Vazospazam je najceS¢a komplikacija subarhnoidalne
hemoragije i naj¢esci uzrok odlozenog morbiditeta i mor-
taliteta. Naj¢eSce sejavljaizmedu4.i14.danaod ataka sub-
arahnoidalne hemoragije sa pikom javljanja oko 7. dana.
Prema razli¢itim autorima njegova pojava varira od 40%
do70%,asimptomatske je prirodeu 17% do40% slucajeva.
lako je vazospazam nekad asimptomatski, ipak moze biti
uzrok ishemijskih lezija mozga. Zahvaljujuci razvoju mini-
malno invazivnih dijagnosti¢kih metoda (transkranijalni
Dopler, PET scan, difuziono-perfuzioni MRI), pacijenti sa
subarahnoidalnomhemoragijomurazvijenimzemljamase
rutinski ispituju radi potvrde, odnosno isklju¢ivanja vazos-
pazma. Terapijski protokol podrazumeva preventivnu pri-
menu kalcijumskih inhibitora, kao i primenu hipertenzije i
hipervolemije. Perkutana angioplastika udruzena sa lokal-
nomprimenomvazodilatatorneinjekcijejejosjedanterapi-
jski metod, ali nije u potpunosti bezbedna.

Dokje opste prihva¢enodajeznacajan spazamudruzen
saozbiljnim neurloskim deficitom i da je potrebno primen-
iti terapijske mere, jos uvek nije dovoljno razjasnjeno kako
treba tretirati asimptomatski vazospazam ili onaj koji je
udruzensamanjeupadljivimpromenamastanjasvestipaci-
jenta (konfuzija, dezorjentacija, itd.).

Dugoro¢ne posledice vazospazma takode jo$ uvek
nisu dovoljno proucene i smatra se da su potcenjene u
ovom trenutku. U prilog tome govore i mnoge studije,
koje naglasavaju daiklinicki neispoljen vazospazam moze
prouzrokovati difuzne cerebralne ishemijske promene i
smanjenje broja neurona.

DEFINICIJA VAZOSPAZMA

U velikog broja bolesnika koji prezive prvih neko-
liko dana nakon ataka krvarenja, dolazi do naknadnog
pogorsanja klinickog statusa, pre svega u vidu pogorsanja
stanja svesti, intenziviranja glavobolja, temperature i po-
jave neuroloskih ispada. U nesvesnih pacijenata, elevacija
S-100 proteina je rani i senzitivan znak.! Nakon isklju¢enja
drugih mogudih uzroka kao to su hidrocefalus, elktrolitni
disbalans, ponovno krvarenje i sli¢no, zaklju¢ujemo da je
uzrok klinickog pogorsanja mozdana ishemija, a posledica
je vazospazma.

Cerebralni vazospazam se definise kao redukcija kali-
brabazalniharterijamozga, viden naangiogramuiliputem
metode transkranijalnog Doplera, a kojeg ranije nije bilo.
Nastaje naj¢eS¢e nakon aneurizmalnog krvarenjainjegova
pojava usko korelira sa koli¢cinom krviu subarahnoidalnom
prostoru.Po pravilusejavljanekolikodananakonkrvarenja
i traje do tri nedelje.

Razlikuje se asimptomatski (radiografski) i simptom-
atski vazospazam. Asimptomatski se odnosi na arterijsko
suzenje koje je verifikovano radiodijagnosti¢ckim meto-
dama, pre svega angiografijom i transkranijalnim Dople-
rom, a ne podrazumeva i pojavu neuroloskog deficita. Pod
simptomatskim vazospazmom podrazumevamo vazos-
pazam koji je izazvao znake mozdane ishemije ili mozdani
infarkt. Neurolo$ko pogorsanje nastaje obi¢no nakon tri
danaodkrvarenja,zbog ¢ega se naziva“odlozeniishemijski
neuroloski deficit - DIND (Delayed Ischemic Neurological
Deficit)". Svoju najvecu ucestalost dostize od 8.do 10.dana
od krvarenja i u odnosu na radiografski spazam, kasni za
jedan do tri dana. Od posledica vazospazma, jedna tre¢ina
bolesnika umre, jedna tre¢inaima trajan neuroloski deficit,
a kod jedne trecine nastupi potpuni oporavak.? Analizom
3251 bolesnika, obradenih u jednoj studiji o tajmingu op-
erativnog lecenjaaneurizmi, vazaospazam jeidentifikovan
kao uzrok smrtiu 7,2% bolesnika a trajne posledice je izaz-
vao uoko 6,3%, dokje rerupturaaneurizme bila uzrok smrti
u 6,7% a uzrok trajnih neuroloskih posledica u 0,8%.3

Vazospazam predstavlja naj¢e$¢u i najznacajniju
neurolosku komplikaciju , nakon spontane subarahnoi-
dalne hemoragije (slika 1). Nije dokazano da incidenca
vazospazmastatistickiznac¢ajnovarirasagodinamastarosti
bolesnika, sem kod dece, gde se rede javlja. Takode nije do-
kazano da na razvoj vazospazma utice dijabetes mellitus,
arterijska hipertenzija, ateroskleroza, kao i lokalizacija i
veli¢inaaneurizme.Vazospazamsenajce$ceinajintenzivni-
je javlja blizu krvarece aneurizme, pre svega zbog najvece
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koli¢ine krvi u blizini. Kod bolesnika sa subarahnoidalnom
hemoragijom neaneurizmalne etiologije, pojava vazos-
pazma je mnogo reda.

Slika 1. Strelicama obelezen angiografski verifikovan vazospazam u regiji
prednjeisrednje mozdane arterije, nakon rupture aneurizme na prednjoj
komunikantnoj arteriji (angiografski snimak pacijenta lecenog u KC
Kragujevac)

Oko 50% bolesnika sa angiografski dokazanim vazos-
pazmom, razvije mozdanu ishemiju (slika 2). Da li ¢e doci
do razvoja ishemije odlucuju i sledeci faktori: smanjenje
lumena krvnog suda za najmanje 50%, vrednosti krvnog
pritiska, intrakranijalnog pritiska i viskoznosti krvi. Takode
ateroskleroti¢ne promene kao i koncentracija kiseonika,
ugljen-dioksida i hemoglobina u krvi, zna¢ajno uti¢u na
pojavu vazospazma. Od znacaju su i duzina stenoze, koju
stvara vazospazam i kvalitet anastamoza na bazi i u Willis-
ovom Sestouglu. Kao posledica mozdane ishemije dolazi i
do razvoja mozdanog otoka koji dodatno doprinosi nas-
tanku loseg ishoda lecenja.

Slika 2. CT snimci bolesnice lecene u KC Kragujevac koja je dozivela atak
spontane subarahnoidalne hemoragije zbog rupture aneurizme na levoj
srednjemozdanojarteriji (aneurizma je reSena endovaskularnom emboli-
zacijom u odloZzenom terminu)

(a) CT snimak pri prijemu (4. dan od ataka) ukazuje na subarahnoidalnu
hemoragiju u regiji fisure Sylvi, CT snimak na dan klinickog pogorsanja
(9. dan od ataka) ne ukazuje na ishemijske lezije (b), ali tri dana kasnije
se javlja hipodenzna lezija koja odgovara mozdanoj ishemiji i koja je
rezultovala afazijom (c).

PATOFIZIOLOGIJA VAZOSPAZMA

Mozdane arterije imaju, u poredenju sa drugim krvnim
sudovima, tanji zid. Endotelijalna povrs$ina tunike intime je
glatkaaunutrasnjaelasti¢nalaminajeravna,glatkemisi¢ne
cCelije su duguljaste i tanke. Jedna od vecih dilema koja je
postojalajedalijevazospazamizazvan samo kontrakcijom
glatke muskulature krvnih sudova ili su prisutne i struk-
turne promene u zidu krvnog suda.

Studije ispitivanja krvnih sudova u bolesnika umrlih u
prve tri nedelje nakon SAH ukazuju da postoji samo bu-
brenje tunike intime, ali je jasno vidljiva i nekorza glatkih
misic¢nih celija tunike medije uz prisustvo makrofaga. Kod
umrlih nakontrinedelje, postojalaje fibrozaiatrofijatunike
medije sa intimalnim zadebljanjem zbog subintimalne fi-
broze koja je pravila koncentri¢na suzenja arterijskog lu-
mena.* U najtezim slucajvima spazma, kasne promene se
sastoje u teskoj subintimalnoj ¢elijskoj proliferaciji, rupturi
unutrasnje elasti¢cne membrane, intramuralnoj hemoragiji
safibrozominekrozom (mionekroza) medijalnog slojazida
krvnog suda.

Utvrdenojedastrukturalnimpromenamauzidukrvnog
sudatokomvazospazmaprethodiinflamatornareakcija, pre
svega u vidu infiltracije polimorfonukleara i limfocita. In-
flamatorna reakcija se moze registrovati ve¢ nekoliko dana
nakonspontanesubarahnoidalnehemoragije.Hronologija
vazospazma bi prema tome bila slede¢a: nakon rupture
aneurizme i prodora krvi u subarahnoidalni prostor, dol-
azi do inflamatorne reakcije sa infiltracijom limfocita, leu-
kocitaimakrofaga.Zatimnastajeoste¢enjeendotelakrvnih
sudova sa subintimalnim edemom, kidanjem tesnih veza
(tight junction), agregacijom trombocita a potom i sub-
intimalnom proliferacijom glatkih misi¢nih ¢elija. Nakon
toga sledi mionekroza i na kraju subendotelna fibroza sa
atrofijjomtunike medijeikoncentri¢nim suzenjem vaskuar-
nog lumena. Opisane promene zahvataju pre svega velike
intrakranijalne arterije, koje prolaze kroz bazalne cisterne i
Siroke subarahnoidalne prostore, a koji su ispunjeni krvlju
nakon aneurizmalne rupture. Distalni uzi krvni sudovi ne
podlezuspazmu.Studije omozdanom protoku supokazale
da ovi krvni sudovi podlezu dilataciji za vieme intenzivnog
vazospazma proksimalnih arterija.®

Bez obzira na nejasnu patogenezu, poznato je da
odredeni faktori doprinose nastanku vazospazma. Fak-
tor koji najvise i najjasnije utice na pojavu vazospazma, je
koli¢ina i lokalizacija subarhnoidalne krvi, videna na CT-u
u prva Cetiri dana od krvarenja, bez obzira na nacin zbrin-
javanja rupturirane aneurizme.® Fiserova kategorizacija CT
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nalaza usko korelira sa incidencom vazospazma. Tako je
pokazano da se u pacijenata koji su, prema Fiserovoj kat-
egorizaciji, u stepenu 1i2 vazospazam javlja u svega 5,6%.
Bolesnici u 4. stepenu retko ispoljavaju vazospazam zbog
relativno male koli¢ine krvi u subarahnoidalnom prostoru.
Kod bolesnika u 3. stepenu, sa difuznim i debelim slojem
krvi subarahnoidalno, vazospazam se razvija u oko 96%
bolesnika. Krvni sudovi koji najintenzivnije reaguju vazo-
spazmom su oni koji prolaze kroz najdeblje kolekcije krvi.
Vazospazam se takode cesce javlja u pacijenata koji su u
visem klinickom stadijumu pri prijemu (WHO klasifikaci-
ja), odnosno sa izrazenijim poremecajem stanja svesti, $to
jeirazumljivo jer klini¢ka slika korelira sa koli¢inom krvi u
subarahnoidalnom prostoru.

Nacin na koji krv uti¢e na pojavu vazospazma nije u
potpunostiutvrden.Teorijekojepokusavajudaobjasneme-
hanizam nastanka vazospazma se baziraju na oslobadanju
vazoaktivnih supstanci prilikom razgradnje krvi. Postoje i
teorije koje pokusavaju da objasne nastanak vazospazma
uticajem sledecih faktora: vazokonstriktivnog izopep-
tida endotelina, nadrazenos¢u perivaskuarnih nerava ili
nadrazenoscu hipotalamusa.” Kao spazmogene supstance
u literaturi se navode: oksihemoglobin, eikosanoidi, bili-
rubin, lipidni peroksidi, endotelin, prostaglandini, trom-
bin i neurotransmiteri (epinefrin, norepinefrin, serotonin).
Medu njima se najvedi znacaj daje oksihemoglobinu jer se
diamika pojavljivanja oksihemoglobina nakon rupture an-
eurizme i rast njegove koncentracije, uklapa sa vriemenom
pojave vazospazma, a takode je dokazanainjegova visoka
koncentracijaneposrednouzspazmomzahvecéenearterije.
Oksihemoglobin aktivacijom povrinih receptora izaziva
niz patoloskih reakcija koje dovode do spazma. Neke od
tih reakcija su: oslobadanje slobodnih radikala, stimulaci-
ja lipidne peroksidacije, stimulacija sinteze eikosanoida,
pojacanooslobadanjevazokonstriktornogpeptidaendote-
lina, dalji metabolizam do bilirubina, uticaj na ravnotezu
vazokonstriktornih i vazodilatatornih perivaskularnih ner-
ava i pojacana osetljivost receptora glatkih misi¢nih celija
na brojne vazokonstriktore.®

Na molekularnom nivou je poznato da se kontrakcija i
dilatacija glatkih misi¢nih ¢elija kontrolise procesom fosfo-
liracije i defosfosfoliracije, preko miozin kinaze i miozin fos-
fataze. Aktiviranje miozin kinaze se vrsi tako $to se joni Ca
vezuju za kalmodulin koji je deo miozin kinazeinatajnacin
dolazi do kontrakcije glatkih misi¢nih celija. Nedostatak Ca
dovodi do inaktivacije kinaze i defosforilacije, $to preko
miozin fosfataze izaziva dilataciju glatkih misi¢nih celija.

PREVENCIJA | LECENJE VAZOSPAZMA

Prevencija i leCenje cerebralnog vazopsazma se mogu
podeliti na pet glavnih, usko povezanih, problema: pre-
vencija arterijskog suzenja, postupci usmereninareverziju
arterijskogsuzenja, prevencijamozdanihishemijskihlezija,
le¢enje ishemijskih lezija i zaStita mozga od infarkcije.

Teoretski prevencija arterijskog suzenja se postize uk-
lanjanjem krvi iz subarahnoidalog prostora, putem rane
hirurskeintervencijei/ili koris¢enjem vazodilatatornih me-
dikamenata. Suzukidolazi do zaklju¢ka da se uklanjem krvi
izsubarahnoidalnogprostorauznacajnojmerismanjujein-
cidenca vazospazma. U pacijenata koji su operisani u prva
48h vazospazam se javljao u 35% slucajeva, za razliku od
neoperisanih u kojih je incidenca bila 62%.° Po nekim dru-
gimautorima, uklanjanjekrviizaubarahnoidanog prostora
nije umanjilo incidencu spazma, ali je doslo do umanjenja
njegovog intenziteta. UkInjanje krvi se moZe pospesiti pri-
menomtromboliticke terapije, aterapija se sastojiuirigaciji
subarahnoidalnog prostora tkivnim aktivatorima plazmi-
nogenaiiliurokinazom, tokom operacijeili postoperativno.
Medutim, rizik ove terapije je pojava intrakranijalnog krva-
renja, narocito iz kortikalnih arterija.

Brojni medikametni su u proslosti koris¢eni u cilju pre-
vencije vazospazma, ali kao lekovi sa najboljim efektom su
se pokazali blokatori kalcijumskih kanala.

Nimodipin (Nimotop) je lek koji lako prolazi krvno-
mozdanu barijeru, ima afinitet za neuralne receptore i
blokira neuralne Ca kanale. Njegova upotreba pocinje kra-
jem70-ihgodina, kadajeutvrdenodajeglatkamuskulatura
mozdanih krvnih sudova mnogo osetljivija na promenu
koncentracije jona Ca, nego misi¢ne Celije ostalih krvnih
sudova u organizmu. Skoro sve objavljene klinicke studije
ukazuju na povoljan efekat ovog leka, a tacan mehanizam
njegovog dejstva nije u potpunosti poznat. S obzirom da
nimodipin inhibiSe ulazak jona Ca u intracelijski prostor,
ocekivalobisedatime spre¢ava kontrakciju misi¢nih vlaka-
na, tj. vazospazam. Medutim ne postoje arteriografski niti
ultrazvu¢ni dokazi za tu tvrdnju. A u prilog tome govore i
nekiliteraturni podacidaje povoljan efekat Nimodipina na
vazospazam prevezanzanjegovodelovanjeusmisluneuro-
nalne protekcije, a ne u smislu vazodilatacije.’

Takode sve studije ne ukazuju na procentualno sman-
jenje vazospazma nakon primene Nimodipina, ali je
primeceno da njegova primena u bolesnika, koji su bili u
dobrom klini¢ckom stadijumu na prijemu, smanjuje rizik od
pojave cerebralne infarkcije. Studija koja je obuhvatila 68
pacijenatasaspontanomsubarahnoidalnomhemoragijom,
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sprovedena u KC Kragujevac, je takode potvrdila da pro-
filaksaNimodipinomuti¢enasmanjenjeodloZzenemozdane
ishemije."” U nasoj klini¢koj praksi profilaticka i terapijska
doza Nimodipina je 2mg/h u intravenkoj infuziji, tokom 14
dana nakon i na dan ataka subarahnoidalne hemoragije, a
potom sledi oralna doza odrZavanja od 360mg na dan.

Uposlednjihnekolikogodinakaomogucdivazodilatatori
se u literaturi sre¢u i magnezijum-sulfat i ciklosporin A, ali
njihova primena nije prihvacena u klinickoj praksi.'?

Lokalne infuzije vazodilatatora. Primena papaverina je
predstavljena pocetkom 90ih godina. Vrsena je infuzija u
karotidnuilivertebralnuarteriju udoziod 300mg rastvore-
no u 100ml fizioloskog rastvora tokom 30 do 60 minuta.
Ovo dovodi do uvecanja kalibra krvnih sudova, sto je vi-
djivo naangiografiji,ismanjuje tranzitno vreme cerebralne
cirkulacije.Nazalost papaverinimakratak poluzivotiefekat
je ogranicen na oko 90 minuta. Procedura se moze ponavl-
jati, ali se pokazalo daima efekta u manje od 50% slucajeva.

Nimodipin se takode moZe primeniti u vidu intraar-
terijske injekcije u istim uslovima, u dozi od 2mg tokom 30
minuta u svaki spasti¢ni krvni sud i u ukupnoj dozi od 5mg
maksimum, sa sli¢nim efektima kao papaverin ali manje
nezeljenih dejstava. U cilju reverzije arterijskog suzenja se
moze primeniti i metoda intraarterijskog ili intracisternal-
nogdavanjapapaverina,stomoZzeizazvatidilatacijusuzene
arterije."

Perkutana angioplastika je predloZena od strane Zub-
kova 1984. godine i zatim postaje prihvacena kao najefi-
kasnijametodaleenjavazospazma.Tehnikapodrazumeva
koriscenje vrlo fleksibilnog i rastegljivog balona. Inflacija
balona se vrsi ru¢no na vrlo niskim pritiscima i tokom
kratkog vremenskog intervala. Glavni rizik tokom ove pro-
cedure je ruptura arterije tokom dilatacije, koja uvek ima
fatalanishod, na srecu to je retka pojava. Druge prijavljene
komplikacije, uklju¢uju¢i sekundarnu trombocitozu nas-
talu kao posledica disekcije vodi¢em katetera, su: ruptura
nezbirnute anurizme ili hemoragi¢na transformacija ve¢
postojeceg infarkta. Ovi rizici su nizi od 4-5%. Ukoliko su
rezultati angiografije i cerebralne perfuzije dobri, klini¢ki
znaci poboljsanja su prili¢no varijabilni zavisno od vre-
menskog perioda koji je protekao od pojave neuroloskog
deficita do sprovedene angioplastike. Procedura mora biti
izvedena sto je pre moguce, ali je pozeljno to uciniti unutar
12 ¢asovaod pojavedeficita, dabise postigliznaciklinickog
poboljsanja.PremaRosenwasser-u,stopapovoljnogishoda
podovimuslovimadostize 70%, ako se procedura uradiun-
utar 2 sata."

Siroko je prihvac¢ena procedura u slu¢aju da je defi-
cit refraktaran na medikamentoznu terapiju kod svesnog
pacijenta, pa i kod pojave deficita u pacijenata koji imaju
pogorsanje glavobolje ili kofuzije, rekurentnu febrilnost
sa znacima spazma i hipoperfuzije dokazane radioloskim
metodama (CT, MRI).

Za neke pacijente bi trebalo razmotriti angioplastiku
¢ak i kod asimptomatskog vazospazma, a koji je dokazan
dijagnosti¢kim pregledima. Cakjeipredlozena profilaticka
angioplastika za pacijente koji imaju veliki rizik od razvoja
vazospazma, u pacijenata sa CT nalazom - Fischer 3.1ako je
ujednojstudijipokazanoda preventivnaangioplastika po-
kazuje smanjenje pojave kasnog neuroloskog deficita, pri-
javljeno je i 4 komplikacije procedure, a i sama procedura
nije pokazala statisti¢ki znacajno poboljsanje u klinickom
skoru nakon 3 meseca.

Prevencija i reverzija ishemijskog deficita u nasoj sva-
kodnevnoj kinickoj praksi se pokusavaju sprovesti putem
takozvane ,tri H terapije”, a koja podrazumeva izazivanje
hipervolemije, hipertenzijeihemodilucije, davanjem oko 3
litra infuzionih te¢nosti dnevno. Preduslov za primenu ,tri
Hterapije”je zbrinuta krvare¢a aneurizma, bilo operacijom
ili endovaskularnom embolizacijom, a da ne bi doslo de
rerupture. Ova terapija se primenjuje iz vise razloga. Jedan
od glavnih razoga je to $to mozdani krvni protok u stanju
SAH vise ne zavisi od parcijalnog pritiska CO2 i mozdanih
autoregulacionihmehaizama, ve¢odvrednostisistemskog
krvnog pritiska. Zbog toga se vrednost mozdanog krvnog
protoka moze popraviti rastom sistemskog krvnog pritis-
ka, smanjenjem intrakranijalnog pritiska i/ili smanjenjem
viskoznosti krvi. Neophodno povecanje minutnog volu-
mena srca se moze posti¢i davanjem sréanih inotropnih
lekovailiuve¢anjemintravaskularnogvolumena.Odsustvo
ocekivanog pozitivnog odgovora na klasi¢nu 3H terapiju
Cesto primorava na uvodenje dobutamina, koji je sinteticki
simpatomimeticki amin sa jakim inotropnim efektom na
beta-1receptoremiokardaistimulacijombeta-2receptora,
$to dovodi do vazodilatacije.

DUGOROCNE POSLEDICE SAH | ULOGA
VAZOSPAZMA

Znacajan broj pacijenata nakon ataka SAH (oko 50%)
koji nemaju motorni deficit, ispoljavaju psiholoski deficitu
formiasteno-emocionalnogsidnroma.Oviporemecaji,koje
jeveomateskokvantifikovati,suverovatnopotcenjeni.Jed-
na od hipoteza je ta da vazospazam iako je asimptomatski
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izaziva ovaj sindrom. Redukovana mozdana perfuzija, kao
posledica spazma, moze dovesti do difuznih cerebralnih
lezija i depopoulacije neurona.

Rezultati jedne od meta-analiza ukazuju na 30% mor-
taliteta u pacijenata sa vazospazmom i lose rezultate du-
gotrajnih neuroloskih aspekata u prezivelih.”> Prema ne-
kim autorima vazospazam je nezavisni faktor razvoja
neuroloskihsmetnjitokom6mesecinakonatakasubarahn-
oidalnehemoragije.'®Razlic¢itestudijekojesupratilepojavu
neuroloskog deficita (motorni deficiti psihicke promene) i
promenekvalitetaZzivotanakonvazospazmasuregistrovale
u visokim procentima negativan uticaj vazospazma na po-
javuistih.'”181920Ty se ubrajaju promene u viduiritabilnosti,
depresije,anksioznosti, redukovanasposobnost pamcenja
i obrade informacija i prijave pacijenata u smisu ozbijne
promene u kvalitetu zZivota.

U studiji sprovedenoj u Francuskoj?' u 91 pacijenta je
sproveden MR pregled endokranijuma 6 mesecinakon ata-
ka subarahnoidalne hemoragije.U preko 60% pacijenataje
uocenopostojanjeperiventrikularnoghipersignala,najces¢e
oko rogova bocnih komora ili oko forniksa. Najmanje jed-
na periventrikularna ili anomalija forniksa je nadeno u
65% pacijenata, a koji su prethodno ispoljili klinicke znake
spazma, a u 76% pacijenata sa znacima ozbiljnog spazma,
ali ipak nije uspostavljena znacajna statisticka korelacija
izmedu ovih lezija i pojave vazospazma. MoZdana atrofija
jenadenau61%pacijenatakojisuprethodnoimalidokazan
vazospazamicesce je bio udruzen sa umerenimiozbiljnim
vazospazmom, a dokazana je i statisticka znacajnost.

ZAKLJUCAK

| pored napretka i stalnog traganja za boljim nacinima
dijagnostike i leCenja cerebralnog vazospazma, isti ostaje
i dalje veliki problem lecenja i kona¢nog klini¢kog statusa
u pacijenata koji su doziveli atak spontane aneurizmalne
subarahnoidalne hemoragije. Tokom poslednjih nekoliko
godina prisutni su intenzivni napori u pronalazenju novih
medikamenataitehnika, koji biresili problem vazospazma.

lakoaktuelnaincidencaodlozeneishemijenijeznacajno
promenjenaposlednjihdecenija, opstidojam meduneuro-
hirurzima i drugim lekarima koji u¢estvuju u le¢enju ovih
pacijenata, je takav da problem vazospazma izgleda manji
nego 5to je to bio slucaj pre 20-30 godina. Smatra se da je
utisak boljeg ishoda leenja prisutan zbog promene stava
vezanozanadoknadute¢nostiuovih pacijenata. Ranijistav

o potrebnoj dehidrataciji ovih pacijenata koji je bio ak-
tuelan 60ihi70ih godina proslog veka, jezamenjen stavom
da pacijenti moraju biti u normovolemi¢nom stanju.

Pregledom 75 studija objavljenih u peiodu 2000-2008
godine, koje su obuhvatile 10717 pacijenata sa dijagnos-
tikovanom SAH, pojava odlozenog ishemijskog deficita je
zabeleZzenau3257sucajevaili30,4%.2'Tojeneznatnomanje
u odnosu na veliki pregled literature iz 1994. godine kada
je procenat odloZzenog ishemijskog deficita iznosio 32,5%.
Ovamalarazlikaukazujenaneophodnostdaljegtraganjaza
novim nacinima borbe protiv vazospazma. Ipak neka nova
istrazivanja,pogotovuvezanazaefekatstatina,dajupocetne
ohrabrujuce rezultate, ali treba napomenuti da je takvih
situacija bilo mnogo puta i ranije u sagi o vazospazmu.
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Karcinom dojke kod muskaraca

Male breast cancer

Jovica Glisi¢, Jasmina Nedovi¢, Ljiljana Vasi¢, Bil-
jana Markovi¢-Filipovi¢, Marija Proti¢, Marija Peuli¢

Centar za onkologiju, Klini¢ki centar “Kragujevac”, Kragujevac

PRIMLJEN 15.10.2012.
PRIHVACEN 22.02.2013.

ABSTRAKT

Karcinom dojke kod muskaracajeretkabolest.Stanjasa
hormonskim disbalansom, mutacije BRCA 1i 2 gena, mu-
tacije gena p53 su faktori rizika. U 40% slucajeva, bolest se
manifestuje u lll i IV stadijumu. U evaluaciji promena na
dojci koristi se “triple assessment” pristup: klini¢ki pregled,
radioloske pretrage i patohistoloska verifikacija promene.
Hirursko le¢enje je osnovni model lecenja. Indikacije za
primenu hemioterapije i radioterapije se ne razlikuju od
le¢enja karcinoma dojke u Zena. Za metastatsku bolest u
slu¢ajupozitivnihestrogenskihreceptora,tamoksifenidru-
gi citotoksi¢ni agensi su osnov lecenja.

Muskarac, star48godina,samopregledomje pocetkom
2011. godine primetio uvlacenje desne bradavice. Imao
je gusenje i bol u grudima. U februaru 2011. u¢injeno je
hirursko otklanjanje promene uz patohistolosku verifikac-
iju. Tada je CT pregledom grudnog kosa uoceno prisustvo
sekundarnih depozita u pluénom parenhimu, obostrano.
Zapocetojele¢enjehemioterapijom.Oktobra2011.Pacijent
je prikazan konzilijumu koji je doneo odluku da se lecenje
nastavizapocetom hemioterapijom,dase sprovedezra¢na
terapija dojke, kao i da nakon toga zapocne sa terapijom
tamoksifenom.

Bolesnik je u decembru 2011. primljen je u Centar za
onkologiju,radisprovodenjazra¢neterapije.Dijagnostickim
pretragama videne su nove lezije-sekundarni depoziti na
kicmenim prsljenovima. Konzilijum je doneo odluku da
se zavrsi zapoceta zracna terapija dojke, sprovede pali-
jativna terapija lediranih kostanih struktura, kao i da se u
nadleznomdispanzerusprovedelecenjesekundarnomtera-
pijom.

Klju¢ne reci:neoplazije dojke; muskarac; dijagnoza; ter-
apija; retke bolesti.
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ABSTRACT

Male breast cancer is the rare disease. Risk factors for this
disease are the hormone disbalance, BRCA 1 and BRCA 2 mu-
tation and p53 mutation. In 40% cases it presents in III and
IV stage. If the breast cancer is suspected, a “triple assess-
ment” approach (clinical examination, radiology imaging and
histopathology verification) is the standard procedure. Surgery
treatment is a primary option for male breast cancer. Indica-
tions for chemotherapy and radiotherapy are the same as it
is in female breast cancer. For metastatic disease, in case of
positive estrogen receptor, hormonal therapy with tamoxifen
and cytotoxic agents are the basic treatment.

Male, aged 48, in the beginning of 2011, has detected right
nipple retraction, with a self-examination. He also had dys-
pnea and chest pain. In February 2011, the neoplasia has been
surgically removed and histopathology verification has been
done. At the same time (T scan of the chest has shown pres-
ence of metastases in the lung parenchyma, bilaterally. Che-
motherapy treatment has started. In October 2011, he has been
presented to the medical team, when the decision was made
to continue the ongoing chemotherapy treatment, to conduct
breast cancer palliative radiotherapy, and, after that, start with
tamoxifen treatment course.

Patient was admitted in December 2011 in the Center of
Oncology, for radiotherapy. During the diagnostic procedures
new lesions were seen - as secondary deposits in the ver-
tebrae. Medical team decided to continue with breast radio-
therapy, and to start with palliative radiotherapy of vertebrae
which had secondary deposits, as well as to implement a sec-
ond-line therapy.

Key words: breast neoplasms; male; diagnosis; therapeu-
tics; rare diseases.
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Karcinom dojke je najcesci karcinom kod zena. U svetu
jeu 2008.godiniregistrovano 1,38 miliona novih slucajeva
sa458000 smrtnihishoda.! Karcinom dojke kod muskaraca
jeretkabolest,i¢inimanje od 1% od ukupnog brojobolelih
od karcinoma dojke u svetu.? Prema podacima Instituta za
zastitu zdravlja Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut” o broju
novoobolelih i incidenciji od raka na 100 000 stanovnika
prema primarnoj lokalizaciji , uzrastu i polu za Centralnu
Srbiju za 2009. godinu, od karcinoma dojke obolelo je 54
muskaraca, $to¢ini 1,6% od ukupnog broja obolelih od kar-
cinoma dojke.?

Izmedu 15 do 20% muskaraca obolelih od karcinoma
dojke ima pozitivhu porodi¢nu anamnezu za karcinom
dojke i ovarijuma. Medu muskarcima nosiocima BRCA2
mutacije, ocekivani rizik za oboljevanje od karcinoma
dojke u toku zivota je 5-10% u odnosu na opstu populaciju
gde je rizik 0,1%, dok medu nosiocima BRCA 1 mutacije
rizik za oboljevanje nije tako izrazen i iznosi 1-5%.%>678
Ucestalostmutacijetumorsupresorskoggena p53je41,4%
kod muskaca obolelih od karcinoma dojke, Sto je sli¢no
ucestalosti iste mutacije kod zena obolelih od ove bolesti.’
Klinefelterov sindrom (XXY) 50 puta povecava rizik za
oboljevanje od karcinoma dojke u muskaraca u odnosu na
opstu populaciju. Prevalencija Klinefelterovog sindroma u
populaciji obolelih od karcinoma dojke je 7,5 %.'° Povisen
nivo estrogena, gojaznost, fizicka neaktivnost, ciroza je-
tre, testikularna disfunkcija udruzena sa kriptorhizmom,
mumps orhitisom, orhiektomijom, kongenitalnom in-
gvinalnom hernijom, povredom testisa-(stanja povezana
sa hormonskim disbalansom), su takode faktori rizika za
oboljevanje od karcinoma dojke kod muskaraca.''? Duk-
talni infiltrativni karcinom dojke je dominantni subtip sa
incidencom 64-93%.Drugi po ucestalosti je papilarni tip,
viden u 2,6-5 % slucajeva. Zbog toga sto lobularni sistem
nije razvijen kod muskaraca, lobularni karcinom je retkost.
Medularni, tubularni, karcinom malih celija i mucinozni
karcinom ¢ine manje od 15% slucajeva. Retki tumori, kao
$to su inflamatorni karcinom i sarkom takode su opisani u
literaturi. Moguce su metastaze karcinoma prostateipluca
u dojku.™

Nekoliko molekularnih markera je identifikovano i
prouc¢avano ukod muskaracaobolelih od karcinomadojke,
i to: ER (estrogenreceptor), PR (progesterone receptor), AR
(androgen receptor), p53 gen, HER2 neu (Human Epider-
mal Growth factor-2), p27 gen, MIB-1(Ki67) indeks i Bcl-2
(B-cell lymphoma-2)gen. Visoka pozitivnost hormonskih
receptora je zapazena u vedini studija u poredenju sa karci-
nomom dojke kod Zena.64-85% ispoljava ER pozitivnost, a
vise od 70% PR pozitivno.'*1%1617

Klini¢ki se bolest se obi¢no prezentuje kao bezbolan
¢vor sa uvlacenjem bradavice. Kod 40% pacijenata jav-
lia se u llli IV stadijumu bolesti.’* U evaluaciji promena
na dojci koristi se “triple assessment” pristup : klinicki
pregled, radioloske pretrage-bilateralna mamografija i ul-
trazvuk dojki i aksila, i patohistoloski pregled. Uzorak za
patohistolosku evaluaciju moze se dobiti FNAC (fine nidle
aspiration cytology-aspiracija tankom iglom), osim ako je
radioloski utvrdeno prisustvo mikrokaclifikacija, kada se
koristi CB (core biopsy-biopsija Sirokom iglom).'® Pored
navedenihspecifi¢cnih dijagnostickih postupaka, potrebno
je uzetilicnu anamnezu, porodi¢nu anamnezu, posebno o
postojanju karcinoma dojke/ovarijuma ili drugih kancera
u porodici, uraditi fizikalni pregled, odrediti performans
status, kompletnu krvnu sliku, testove jetrine i bubrezne
funkcije, nivo alkalne fosfataze i kalcijuma u krvi.* Klini¢ku
sumnju o postojanju metastatske bolesti potrebno je pot-
vrditi dodatnim pregledima: kod sumnje na visceralne
metastaze RTG ili CT grudnog kosa, ultrazvuk, CT ili MR
abdomena. Kod sumnje na prisustvo kostanih metastaza
radi se scintigrafija skeleta i ciljani RTG ili CT pregled.
Ako simptomi ukazuju na moguce prisustvo metastaza u
CNS-u, radi se CT i/ili MR endokranijuma.?

Stadijum bolesti odreduje se prema TNM klasifikaciji,
kao i za karcinom dojke u zena.?'

Hirurskolecenjeje osnovnimodalitetlecenjai ukljucuje
prostuilimodifikovanuradikalnumastektomiju,zavisnood
stadijumabolesti.Uslucajuklinickinodusnegativnebolesti
uz mastektomiju se radi biopsija strazarskog ¢vora (sen-
tinel node biopsy), dok se kod klinicki pozitivnih limfnih
nodusa radi hirurska resekcija aksile sa uklanjanjem lim-
fnih Zlezda. Indikacije za adjuvantnu hemioterapiju i ra-
dioterapiju su iste kao kod karcinoma dojke kod Zena. Za
metastatskubolestuslucajupozitivnihestrogenskihrecep-
tora, tamoksifen i hemioterapija je osnov lecenja. U slucaju
negativnih estrogenskih receptora koriste se antraciklinski
hemioterapijski rezimi.?

Nakon okonc¢anog le¢enja potrebno je visegodisnje
pracenjezatostopacijentiimajupovecanrizikod sekundar-
neipsilateralneilikontralateralne ponovne pojavekarcino-
ma dojke, posebno kod pacijenata koji su prilikom postavl-
janja dijagnoze bili mladi od 50 godina.?

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijent star 48 godina poc¢etkom 2011. godine samo-
pregledomprimetiouvlacenjedesnebradavice.Poredtoga,
imao je gusenje i bolove u grudima. . 01. februara 2011.u
regionalnom Zdravstvenom Centru ucini se hirursko ot-
klanjanje tumora na desnoj dojci, gde se dobije Ph nalaz:
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Carcinoma ductale gl. mammae HG Il, NG Il pT 14 mm V1
L1 PN O, koza infiltrovana malignim tumorom sa elemen-
tima kancer mastitisa. Hormonski status: ER 90%, PR 40%,
HER2 2+, CISH negativan.

CT pregled grudnog kosa od 10. februara 2011. : U
medijastinumuaortopulmonalno, prekarinealnolbronho-
pulmoalnonekoliko pojedinac¢nihlglpromerado 10mm.U
desnojaksiliuve¢anelglpromerado15mm.Subkutanodes-
no, u nivou desne dojke vidi se ovalna nejasno ogranic¢ena
mekotkivna TU promena promera 32x21 mm, koja naleze
na m. pectoralis major i najverovatnije ga infiltrise. Traheja
i oba glavna bronha su slobodni. U plu¢nom parenhimu,
obostranodifuzno vise ovalnih mekotkivnihlezija, razlicite
veli¢ine , promera od 12 do 15 mm, koje diferencijalno
dijagnosticki mogu odgovarati sekundarnim depozitima.
U pleuralnim prostorima bezvidenog patoloskog sadrzaja.
Na visokim presecima krozorgane gornjeg abdomena nije
videno prisustvo znacajnih patoloskih promena.

Specifi¢cno onkolodkolecenje je zapoceto hemioterapi-
jom u nadleznom onkoloskom dispanzeru, gde je ordini-
rano VI ciklusa po protokolu FAC.

Pacijent je 05.oktobra 2011. prikazan konzilijumu za
dojku gdeje predlozeno daselecenje nastavi hemioterapi-
jom po FAC protokolu do kumulativne doze antraciklina
(ili do ispoljavanja toksi¢nosti), a potom nastaviti lecenje
tamoksifenom 20 mg dnevno uzpalijativnuzrac¢nuterapiju
dojke i regionalnih limfatika.

12. decembra 2011. godine pacijent je hospitalizo-
van u Centru za Onkologiju, odeljenje radioterapije radi
sprovodenja palijativne zra¢ne terapije dojke u skladu sa
konzilijarnom odlukom od 05.oktobra 2011.- Na prijemu
se zali na bolove u predelu grudne kosti i zgloba desnog
kuka.lz licne anamneze se saznaje da boluje od HOBP,
nestabilne arterijske hipertenzije, cervikalnog sindroma,
kao i adenoma prostate.Negira alergiju na hranu i lekove.
Negirahereditet,Na prijemu pacijentje svestan, orjentisan,
dispnoican,samostalnopokretan,normokolorisan,.Sr¢ana
radnja ritmi¢na, tonovi jasni, Sum se ne ¢uje, nad plu¢ima
oslabljen disajni Sum difuzno,abdomen je uravnigrudnog
kosa, palpatornobolno neosetljiv.LMS bezedema. Lokore-
gionalnistatus:desnadojkasmanjenanaracunucinjenetu-
morektomije. Na spoju lateralnih kvadranata ulceracija be-
demastihivica,dnapokrivenogkrustamasahiperemi¢nom
okolinom i vidljivim postoperativnim oziljkom srasla per
primam.Ne uocava se spontana sekrecija. Desna bradavica
eleviranaka ulceraciji. Leva dojka urednog nalaza.Obostra-
no u aksilama, u Il nivou, palpiraju se uvecani pojedinacni
limfni nodusi.

Tokom hospitalizacije u cijlu evaluacije bolesti ucinjene
su sledece pretrage:Na prijemu u kompletnoj krvnoj slici i
biohemijumu bez klini¢ki zna¢ajnih odstupanja. RTG ster-
numaikarlice: ne vide se sigurni znaci sekundarnih depoz-
ita.EHO abdomena-parenhim jetre homogen, uVsegmen-
tuuocavasejasnoogranic¢enaovalnahipoehogenapromena
promera 6 mm, koja po UZ karakteristikama moze odgov-
arati hemangiomu. Ostali nalaz uredan.Tumorski marker :
CEA 5,43 ng/ml. EHO dojke i regionalni limfatika: u desnoj
dojciretroareolarno u gornjem kvadrantu vidi se veca het-
erogena,dominantnohipoehogenaekspanzivhapeomena
dijametra 22 x 12 mm . Promena vrsi infiltraciju prednje i
zadnje pektoralne fascijeiinfiltraciju subkutisnog masnog
tkiva, kutisaimamile. U levoj dojci se ne vide cisti¢ne ni sol-
idne promene. Kutis i subkutano masno tkivo su neizmen-
jeni. U desnoj aksili se vidi nekoliko limfnih nodusa, par
hiperehogenih i jedan najveci koji ima hiperehogeni hilus
dijametra 10 mm. DD BIRADS 6, LD BIRADS 1. U¢injen je
i MSCT grudnog ko3a gde se u mekim tkivima desne dojke
uocava ovalnafokalna promena 32 x 14 mm koja naleze na
m. pectoralis major. U desnoj aksili prisutno je vise izmen-
jenih limfnih nodusa dijametra 10 do 12,6 mm. Obostrano
se u plu¢nom parenhimu uocava vise nodularnih fokalnih
promena po tipu sekundarnih depozita. Najve¢e promene
potipusek.depozitauocavajuseposterobazalnodesno17,6
mm i levo 21,9 mm. Na prikazanim kostanim strukturama
uocava se izmena kostane grade na nivou korpusa Th8iTh
12 sa snizenjem vertikalnog dijametra anterokorporalnoi
vakuum fenomenom.

20.januara2012.pacijentjesanalazima prikazan konzil-
ijjumu za dojku, gde je doneta odluka da se lecenje nastavi
zapocetompalijativnomzra¢nomterapijomdojke,zapocne
palijativnom zra¢nom terapijom lediranih kostanih struk-
tura,apotomlecenjenastavisekundarnomhemioterapijom
nedeljnimpaklitakselomunadleznomonkoloskomdispan-
zeru.

Pacijent je 06.02.2012. nakon okoncane zra¢ne tera-
pije otpusten ku¢i.Na zakazanu kontrolu u nasem Centru
pocetkom jula 2012. nije se javio.

DISKUSLJA

Karcinomdojkekod muskaracajeretkabolest.Znacajan
procenat se dijagnostikuje u uznapredovalim stadijumima
bolesti. Identifikovani su brojni faktori rizika za nastanak
ove bolesti: pozitivna porodi¢na anamneza za maligne
bolesti dojke /ovarijuma, stanja sa disbalansom polnih hor-
mona, kaoineke genske mutacije.Karakteristikaovihtumo-
rajecestovisokapozitivnostestrogenskihiprogesteronskih
receptora. Lecenje se u nacelu ne razlikuje od le¢enja karci-
noma dojke kod Zena.
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Prikazani pacijent je ve¢ prilikom inicijalnog postavl-
janjadijagnoze imao bolest u IV stadijumu.lzanamneze se
saznaje da pacijent nije imao faktore rizika u smislu hor-
monskog disbalansa i stanja koja ga uzrokuju, niti je imao
pozitivan hereditet za maligne bolesti dojke/ovarijuma .
Patohistoloskim pregledom uzetog uzorka , utvrdeno je
da se radi o duktalnom karcinomu srednjeg histoloskog i
nodularnoggradusa, veli¢ine 14mm,saelementima limfne
i vaskularne invazije koji je infiltrovao kozu. Hormonski
status ukazuje na visoku pozitivnost estrogenskih recep-
tora. Inicijalno leCenje sprovedeno hemioterapijom koja
uklju¢uje antracikline.Nakontogazapocetoje lecenjehor-
monoterapijom tamoksifenom, no i pored toga dolazi do
progresije bolesti i pojave novih sekundarnih depozita na
ki¢menim prsljenovima.

Razlog za kasno dijagnostikovanje ove bolesti leZi u ni-
skoj svesti pacijenata o ovoj bolestiiniskom stepenu sum-
nje od strane lekara . Razmisljanje o pove¢anom riziku u
odredenim populacijama muskaracaodstraneipacijenata
i lekara moze voditi detekciji bolesti u ranijem stadijumu
, @ samim tim i uspesnijem le¢enju.Kod muskaraca sa
povecanimrizikomoboljevanjakoristanbibiosamopregled
dojkijednom mesecno, pregled dojki od strane lekara jed-
nom u 6 meseci, i ako je indikovano, uraditi mamografski
pregled.®
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APSTRAKT

Karcinom prostate predstavlja jednu od najc¢escih
neoplazmi u humanoj medicini zajedno sa brohhopul-
monalnim i kolorektalnim karcinom. Zadnjih godina za-
uzima prvo mesto po ucestalosti (17-21%) i drugo mesto
po smrtnosti medu svim karcinomima u SAD alii sve vise i
u Evropi. Za dijagnozu karcinoma prostate koriste se DRE
(rektalni tuse), odredjivanje alkalne i kisele fosfataze, ul-
travzuk urotrakta, odredjivanje PSA (prostata specificnog
antigena) i, kao metoda za patohistolosku verifikaciju,
biopsija proste. Biopsija prostate, istoriski gledano, prvo
se izvodila perinealnim putem sa malim uspehom i dosta
je nila teSko podnosena od strane pacijenata. Uvodenjem
transrektalnog ultrazvuka (TRUS), kao vizualizacione
metode, dolazi se do mogucénosti uzimanja uzoraka
iz topografski ta¢no odredenih delova prostate, stan-
dardizovane veli¢ine uzorka tkiva pogodnih za preciznu
patohistolosku interpretaciju, uz znatnu bezbednost i
komfor pacijenata. Ova dijagnosticka metoda otvorila je
vrata rane dijagnostike ovog oboljena, a time i pocetak
aktivnijeg lecenja u smislu hirurskog ili zra¢nog tretmana
koji mogu dovesti do izleCenja obolelih. Rad ima za cilj
da prikaze nasa iskustva u osmogodisnjoj primeni ovog
dijagnostickog postupka i ukaze na njen znacaj za ranu
dijagnozu karcinoma prostate, ukljucujudi i aspekte koji
su od interesa za lekare opSte medicine.

Klju¢ne reci: neoplazije prostate; biopsija vodjena vi-
zualizacijom; dijagnoza.
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ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common neoplasms in
human medicine along with lung and colorectal cancers. In the
past years it takes the first place in incidence (17-21%) and the
second in mortality among all cancer in USA but in Europe, too.
The DRE (digital rectal examination), determination of alkaline
and acidic phosphatase, urinary tract ultrasound, measure-
ments of PSA (prostate specific antigen) and prostate biopsy
for histopathology are being used for prostate cancer diag-
nosis. Biopsy prostate, historically, has been done with trans-
perineal approach with not much success and it has not been
comfortable for the patients. With introduction of transrectal
ultrasound (TRUS), as imagining method, it has been enabled
to take sample of exact parts of prostate, standardized size
of sample of tissue suitable for accurately histopathological
interpretation along with notably safety and patient’s comfort.
This diagnostic method has opened the door for early diagno-
sis of this illness and with the start of more active treatment in
terms of surgical or radiation treatment that can bring to the
cure of the disease. The aim of this paper is to show our expe-
rience in 8 years use of this diagnostic procedure and indicate
its importance for early diagnosis of prostate cancer, including
aspects that are of interest to primary care medicine.

Key words: prostatic neoplasms; image-guided biopsy; di-
agnosis.
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U dijagnozikarcinoma prostate koristi se dijagnostkicki
algoritam koji podrazumeva odredivanje vrednosti serum-
skog PSA, digitorektalni pregled prostate (DRE; RT), trans-
abdomianlni ultrazvucni pregled, transrektalni ultrazvuk
(TRUS ) kao i transrektalnim ultrazvukom vodena biopsija
prostate. Pitanja koja se postavljaju pred urologom koji Zeli
da dijagnostikuje ili isklju¢i postojanje karcinoma pros-
tate, su kada uraditi biopsiju prostate, koliko puta uraditi
ponovnubiopsijuprostatekodnegativhogpredhodnogna-
laza, kada je ponoviti, pre nego $to se donese zakljuc¢ak da
nemamalignogoboljenjaprostate, zatimkolikije optimalni
brojiglenih uzorakaiisa kojih mesta, priizvodenju biopsije
prostate.

INDIKACIJE ZA BIOSIJU PROSTATE

Do pocetka primene odredjivanja prostata specificnog
antigena (PSA) 1980-ih godina koji se do danas dokazao
kao najbolji marker dijagnoze karcinoma prostate sumnja
na ovo oboljenje se postavljala na osnovu nespecifi¢cne
klinicke skike i digitorektalnog pregleda.® Klini¢ka slika
moze biti u ranom stadijumu bolesti potpuno odsutna da
bi potom klinickom slikom dominirali opstruktivni simp-
tomi (dizurija, nokturija, slabljenje jacine mlaza i tanji
mlaz) koji nisu specifi¢ni samo za karcinom prostate vec i
za njen dijagnosti¢ki pandam benignu hiperplaziju pros-
tate (BPH) i druga subvezikalna opstuktivna oboljenja.
Na kraju, klinickom slikom dominiraju znaci metastatske
bolesti kao $to su bolovi u koStanom sistemu gde su
najces¢e metastaze, zatim opsti znaci slabosti, gubitka
telesne tezine, anemija. Zbog ovakve klinicke slike bolest
se najcesce otkrivala ili u zavr$noj fazi metastatske bolesti
ili akcidentalno u pokusaju hirurskog le¢enja BPH.

Digito-rektalni pregled pak moze sa velikom
verovatnod¢im ukazati na prisustvo karcinoma ali takode
ne u najranijoj fazi vec¢ sa sve vecom specificnoséi sto je
bolest vise odmakla. U stadijumu T1 karcinom prostate je
nepalpabilan, a oni ¢ine 20-25% svih karcinoma prostate.
.Detection rate” ako se koristi samo DRE je nizak i iznosi
samo0,8-1,4%.Sadrugestrane 50%suspektnognalaza DRE
ne predstavlja karcinom prostate ve¢ su biopsijom nadeni
inflamatorni procesi: kalkuloza prostate, granulomatozaiili
TBC. Dijagnosticka tacnost DREa se procenjuje na 50-75%
.Biohemiske analize, sem donekle kisele prostati¢ne fosfa-
taze i alkalne fosfataze, nisu bile od pomoci kod dijagnos-
tikovanja karcinoma prostate. Transabdominalni ultrazvuk
daje pouzdane informacije samo o velicini prostate ali tek
delom o njenoj strukturi. Posredno je mogao da izazove

sumnju na karcinom kod jednostrane hidronefroze ako se
iskljuce drugi uzroci kao kalkuloza, tumor urtera, stenoze i
drugi redi uzroci.

Transrektalni ultrazvuk TRUS (engl. ,transrectal ultra-
sound”) daje bolju i precizniju sliku prostate posto sondu
od prostate deli samo zid rektuma. Takode, procena volu-
mena prostate je preciznija kod ovog nacina izvodenja
ultrazvu¢nog pregleda kada uo¢avamo zonalnu arhitek-
toniku u gradi prostate* ili lezije u perifernoj ili tranzi-
tornoj zoni. Ove lezije kod karcinoma prostate mogu biti
hipoehogenog izgleda 3to je najcesce (70%) ali takode i
izoehogene (31-39%), ili hiperehogene (1%). Uocavamo
simetri¢nost u obliku prostate, odnosno da li neki rezanj ili
njegov deo prominira i menja oblik prostate. Procenjuje se
dalipostojiekstrakapsularno Sirenje procesabilo u okolinu
prostate ili u semene kesice ili vrat mokrac¢ne besike. U T1
stadijumu, kojijenepalpabilan, karcinomskelezije seTRUS-
om vizealizuju kod oko 13% pacijenata.’ Kod odredivanja
ekstrakapsularneinvazijeTRUS nije pokazaoboljerezultate
od DRE. Ultrazvu¢ni aparati koji daju 3D sliku povecavaju
senzitivnost i specifi¢cnost ovog dijagnostickog postupka.
TRUS saDoplerovimefektomkojipokazujezone poja¢anog
protoka krvi u perifernoj zoni prostate moze sa ve¢om
sigurnos¢uukazatinakancerskelezije.Josveéasenzitivnost
iosetljivostse postizekombinovanjem,aplikacijekontrasta
u krvotok i kolor-dopler ultrazvuka kada se ta metoda na-
ziva,Power-Doppler” ultrazvuk.

Kompjuterizovana tomografija - CT ima mali znacaj u
gradiranju pacijenata sa malim i srednjim rizikom a po-
kazuje vedi dijagnosticki znacaj u T3 i T4 stadijumu. Vecu
dijagnosti¢ku vrednost ima magnetna rezonanca - MRl a
pogotovu endorektalni MRI i MRS (spektroskopija mag-
netnomrezonancom).Velikuspecifi¢nostisenzitivnostima
PET skener sem kod niskih vrednosti PSA ispod 5 ng/ml.
Scintigramskeletasekoristizaotkrivanje kostanih metasta-
za a izvodi se ukoliko je PSA iznad 15 ng/ml.

Tek sa Sirom klinickom primenom prostata specifi¢cnog
antigena (PSA) moglo je sa ve¢com pouzdano3cu postaviti
sumnju na prisustvo karcinoma prostate. Sa druge strane,
uvodenjemovogtumorskogmarkeranastalajeiodmnogih
nazvana tzv.,era terora PSA” posto svako uvecéanje vred-
nostiPSAiziskuje dodatnoangaZovanje pacijentadodatno
vreme i dodatna materijalna sredstva da bi se dokazalo da
ta elevacija PSA ne predstavlja i prisustvo karcinoma pros-
tate. U cilju povecanja pouzdanosti ovog tumorskog mar-
kera uvedeni su razni derivati PSA kao $to su PSAD (,PSA
densiti”) koji ukazuje naznacaj veliCine prostate posto veca
prostata stvara vise ovog enzima, PSA-Tz (,PSA tranzitory
zone"), ,PSA velocity” koji prati poveéanje PSA u vremen-
skom intervalu, indeks ,PSA free/PSA total” - odnos
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slobodnogiukupnogPSAkoje nam blize govorio priro-
dipovisenjaovogbiomarkera. Uklinickojpraksinajcesée se
koristi odnos slobodnogitotalnog PSA. Grani¢na vrednost
jeprvobila0,15 odnosno 15 % pri ¢emu su vrednostiiznad
0,15suisleuprilogbenignogoboljenjaaispodovevrednos-
tisuukazivale namalignitet. Sada je ova granica podignuta
na0,2aliina0,25.%

PSA treba rutinski raditi kod muskaraca starijih od 50
godina a kod pozitivne porodi¢ne anamneze pocev od 40.
godine. Gornja granica uzeta kao najbolji odnost senzi-
tivnosti i specifi¢nosti je 4 ng/ml. Ipak i kada je PSA ispod
4 ng/ml kod 10-20% biopsija prostate moze biti pozitivan.
Posebanproblempredstavlja,sivazona“odnosnovrednosti
PSAod4,1-10ng/mlgde susenzitivnostispecifitnost 57%i
68%, ageneralnasenzitivnosiispecifi¢nostovogtumorkog
makera su80%i30%.” Odnos slobodnogitotalnog PSA (f/t
PSA)ima vecu specifi¢nost uzistu senzitivnost. Pojediniau-
torigrani¢nuvrednostzatotalniPSAkod mladih pacijenata
spustajuna3ng/mladrugiidujo$dalje pabiopsiju prostate
rade kada vrednost ukupnog PSA prelazi 2,5ng/ml. Cilj je
dasedijagnostikuje $to vise karcinoma prostate ondakada
su i najvece Sanse za izlecenje.®

Prema tome biopsiju prostate bi trebalo raditi kada je
PSA iznad 4 ng/ml odnosno iznad 3 ng/ml kod mladih
bolesnika, zatim kada postoji abnormalnost kod rektalnog
tusea ili kod transrektalnog ultrazvuka.

PONAVLJANA BIOPSIJA

Ukoliko prilikom inicijalne biopsije prostate dobi-
jemo negativan nalaz postavlja se pitanje da li i kada
ponoviti biopsiju prostate. Generalno gledano, 26%
ponovljenih biopsija prostate bude pozitivno. Ukoliko
se vrednost PSA krece u ,sivoj zoni’, koja je za dijagnozu
i najproblematicnija a za le¢enje najzahvalnija (4-10 ng/
ml), inicijalna biopsija je pozitivha u 20%. Kada se pri prvoj
biopsiji prostate dobije nalaz,high Gr PIN” (prostati¢na in-
traepitelna neoplazija visokog stepena) ponovljena biop-
sija je pozitivna u 47% slucajeva. Prema tome od velikog
znacaja je ponoviti biopsiju prostate kada i dalje postoje
indikacije. Kada ponoviti biopsiju jos nije jasno defini-
sano, ali u svakom slu¢aju preporuka je da se to uradi u
intervalu od 6 do 12 meseci od prve biopsije.?

OBUSTAVLJANJE BIOPSIJA

Jedno od znacajnih pitanja je i kada prestati sa biop-
sijama i reci pacijentu da nema malignu bolest prostate.
Na izgled jednostavno pitanje u praksi nije tako lako jer
posle prve biopsije prostate i negativnog nalaza PSA i os-
tali dijagnosticki parametri koji su bili razlog za biopsiju

mogu perzistirati kao suspektni dugi nizgodinai biti uzrok
novih biopsija prostate. Procenat pozitivnih prvih biopsi-
ja, ponovljene druge, trece i Cetvrte iznosi 22%, 10%, 5%
i 4%. Otuda biopsiju treba ponoviti kod svih negativnih
inicijalnih biopsija. Treca i ¢etvrta biopsija su rezervisane
samo za pacijente sa negativnhom prvom i drugom a vi-
sokim stepenom sumnje na karcinom prostate. Ponovnu
biopsiju mozemo uciniti i u sklopu terapijskog pristupa
kod pacijenata kod kojih smo se odlucili samo za pracenje
(»watchful waiting”) da bi pratili tok bolesti i eventualnu
progresiju Glisonovog skora.®

TEHNIKA BIOPSUJE

Na kraju, ali niSta manje intrigantno pitanje, je koliko
iglenih uzoraka uzeti i sa kojih mesta u prostati da bi se
dobio 5to reprezentativniji materijal. Standardno se ¢inila
sekstant biopsija odnosno Sest iglenih uzoraka, da bi se taj
broj, prema preporukama iz godine u godinu povecavao
i dostigao i dvadeset osam uzoraka. Od znacaja za odluku
o broju uzoraka je volumen prostate kao i godine paci-
jenta. Kod sekstant biosije dijagnostikuje se karcinom
prostate u 82% dok kod biopsije sa 10 iglenih uzoraka
ovaj procenat je 96%. U pocetku u nasoj ustanovi radena
je sekstant biopsija, potom je broj uzoraka povecan na 8 a
u zadnje dve godine sprovodi se biopsija sa deset iglenih
biopsija koja je i dala najbolje rezultate i uskladjene sa
svetskim standardima.

U pogledu same tehnike, pacijent treba da se nalazi u
levom lateralnom dekubitu. Lokalno moze aplikovati lido-
kain, gel (nije rutinska metoda u nasoj ustanovi)iinfiltracija
periprostati¢cnogneurovaskularnogfascikulusasa10ml1%
lidokaina.’ Dalji prikaz tehnike, dat je na osnovu nasih sop-
stvenih iskustava. Za biopsiju su koris¢enje ,trucat” igle od
16118 gejdza.Trebalo je harmonizovati zahteve standarda
patoloske dijagnostike (5to vise materijala za analizu) i in-
dividualne preference pacijenata (Stotanjaiglaikomfornija
procedura). Igle od 18 G su bile optimalniizbor jer su tanje
i pacijenti lakSe podnose biopsiju, bol je manji i manje je
krvarenje a dobije se dovoljno materijala za PH analizu. U
antibiotskoj profilaksi je koris¢ena kombinacija ciproflok-
sacina, p.o. 500 mg na 12h i metronidazola, p.o. 500 mg na
8h ujutro nadan procedurei4-5 dana nakon biopsije. Tera-
pija antikoagulantima nije uticala znac¢ajno na krvarenje i
nije zahtevala prekid antikoagulantne terapije.'

Nasa iskustva u pogledu odsustva komplikacija koje
su zahtevale naknadno le¢enje su bila vise nego povo-
lina. Jedna od znacajnijih komplikacija je bol a pacijenti
su subjektivno oceljivali bol koji se javlja u toku rada sa
ocenom 3 na skali bola (0-10). Infekcija kao posledica bi-
opsije uz profilakticku primenu antibiotske terapije vrlo
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su retke, prema podacima literature oko 2%. Krvarenje
koje se javlja posle biopsije je manjeg inteziteta i gotovo
nikad nije zahtevalo neku intervenciju u cilju hemostaze.
Rektalno krvarenje nije bilo ¢esc¢e od svakog pedesetog,
srednje izrazena hematurija se javljala u oko dve treci, oz-
biljna hematurija je bila raritena, a hematospermija u oko
svakog desetog.®

ZAKLJUCAK

Transrektalna ultrazvu¢no vodjena biopsija prostate
predstavljasigurnuprocedurukojasedobrotolerise,adase
pritome dobija dovoljno materijala za patohistolosku veri-
fikaciju.Treba je uraditi kada jedan ili vise od parametara
dijagnostickog algoritma (DRE, PSA, TRUS) odstupe od
fizioloskog nalaza.
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NAJAVA DOGADPAJA /| MEETING ANNOUNCEMENT

VI Cumnosnjym Xunpypra Cpbuje n

Penybnuke Cpncke

VI Symposium of
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Y ®oun, Peny6nmka Cpricka 20-22. JuHa 2013. ogprkahe ce VI Cumnosunjym Xupypra Cpbuje n Peny6nuke Cpricke ca
mehyHapoaHum yuewhem Ha MeguumnHckom QakynTteTy. 3a CBe yuecHMKe cacTaHKa 6nhe opraHusoBaH npesos. AyTobyc
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ce Hajase. CmewTaj — Xoten ,3eneHropa”y ®ouu, Tenedor: +38758/210-013, - MaHcuoH ,baBapura”y ®ouu, TenedoHu:
+38758/230-375, +38765/545-308. 3a cBe gopaTHe MHbOopmMaLje KOHTaKT TenedoHu: +38758/210-417 ,+38758/211-155.

MPOrPAM CMMMO3UJYMA:

20.06. (yeTBpTaK)
- Y nocnenogHeBHVM caTma JoYek 1 npujem roctujy

- 19:00 h. CjegHnua YnpaBHor opbopa Yapyxetba
xupypra Peny6nuke Cpncke

- CBeyvaHo oTBapakbe CUMMo3urjyma, CBeyaHa Beyepa
21.06. (neTtak)

- 10:00 h. CepgHuua YnpaBHor opbopa Xupypluke
cekumje CpnckornekapckorapyLwreaunygpy»ermwaxupypra
Peny6nuke Cpncke

— 11:00h. MoueTak paga cMmMno3umjyma v nosgpasHe
peun

- 11:15 h. CtpyyHu nporpam (teme 1-7)
- 14:30 h. 3ajeaHnyKM pyyak

—18:00 h. 3a cBe yuecHuKe Koju To xene, 21.06. (neTak)
opraHu3saTop je obe3bjegmo Hohere y padTUHT LeHTpY
,bactacn’, kao v papTuHr Tapom n lpuHom 22.06. (cy6oTa)

22.06. (cyborta)
—07:30 h. MNonasak Ha padTuHr ucnpep xotenay ®oum

- 13:00 h. Pyuak y kamny Ha bactacuma

- 15:00 h. 3aBpLueTak 1 ognasak

Teme cacTaHKa:

1. CneunduyHe KOMNANKaLMje HUCKE KONOpeKTanHe
aHactomose, Mapkosuh B. AHmMh C.  Bapuwuh T.
Monosuh M. MNetposuh J. Aumutpujesuh W. Cekynuh A.
hyphesuh C. Kpuokanuh

3. Il opjerverve, | Xupypuwka knnHuka, KL Cpbuje,
beorpag

2. WHTpaTopakcHe cTpyme: 21 roauiitbe UCKYCTBO
ca 55 6onecHuka, riwatoBrh Mune, BojHomeanLMHCKa
axkagemuja, beorpag, KnnHuka 3a onwty xvpyprujy

3. PaTHe noBpefpe cpua M BENUKUX KPBHUX CyAoOBa
rpygHorkolwa, innhPapoje, BojHomegnumHcKka akagemuja,
beorpag, KnnHunka 3a Kapgmoxmpyprujy

4. XvpypwKko  nunjeyerbe YNKYCHOI KpBapema,
Naywesunh XKerbko u capagHuum , YprentHm yeHtap KU
Cpbuje, beorpag

5. Tpayma rpygHor Kolla — aHecTe3MONOLWKIN acneKkT
36purbaBarba, Ctaposuh Barba, Joctuh M. Mapuh C.
Hasunposunh b. Berbosuh h. MoTrka-Copak P. CreBaHoBUh
, ’KusaHoBuh M, YHuBep3utetcka 6onHmua Poua, LieHTap
3a aHecTe3ujy, peaHnMauujy 1 Tepanujy 6ona

6. [lpykas KomnMKauuja [ppeHaxe  rpygHor
kowa, bBujenosuh Mwunopag, WHctutyT 3a nnyhHe
6onectnBojsoanHe, Cpemcka KameHuua, KnuHuka 3a

TPYAHY Xnpypruvjy

7. TexHuKe  nanapackonckux onepauwnja Yy
abOooMVHaNHOj  XMpYypruju - npomouuvja  KkbUre,
LiBnjaHoBuh PapgoBaH, KnuHmuku ueHTap BojsoauHe,
KnuHuka 3a abgomuHanHy xupyprujy, Hosu Cag

32 strana/ page



PISMO UREDNIKU / LETTER TO THE EDITOR

Lekovita svojstva oraha

Healing properties of walnut
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Mnoge studije pokazuju da je faktor ishrane presudan
uzrok u prevenciji vaznih bolesti ukljucujuci rak, koro-
narne bolesti srca, urodenih defekata i katarakte. Postoje
jaki dokazi da pojedino voce i povrce stiti od ovih boles-
ti ali se intenzivno ispituju aktivni sastojci kako bi bili u
potpunosti identifikovani. IstraZivanja sprovedena osam-
desetih godina proslog veka pokazala su da se kod paci-
jenata koji su konzumirali oradaste plodove 4-5 puta ne-
deljno smanjuje smrtnost od sr¢anog udara za oko 50% u
odnosu na one koji nisu konzumirali. Takode utvrdeno je
da smanjuje nivo loseg LDL holesterola u krvi, kao i da je
veoma preporucljiv za dijabeticare.’

Orah (lat. Juglans) je rod biljaka iz porodice Juglanda-
ceae. Na nasim prostorima uglavnom se srece vrsta Jug-
lans regia L. Orah je samonikla biljka, dostize visinu i do
25 metara. Do sada je rasprostranjenost oraha i leske u
Srbiji i Crnoj Gori vise bila posledica povoljnih prirodnih
uslova nego organizovanog uticaja nauke.? Prema FAQ,
najproduktivnije farme oraha u 2010 su bile u Rumuniji,
sa prinosom iznad 23 metric¢kih tona po hektaru.® Orah
potice sa Dalekog istoka i iz Male Azije ali postoje podaci i
da potice sa Mediterana tako da se njegovo ta¢no poreklo
ne zna. Od oraha se mogu koristiti listovi, mladi plod i
zreo plod. Lekovita dejstva ove biljke imaju: lis¢e koje se
sakuplja u prolece, nezreo plod koji se sakuplja u junu i
zreo plod koji se sakuplja u jesen. Poznato je da su ljudi od
davnina koristili orah za pripremanije razli¢itih melema, li-
kera, kako za spoljnu upotrebu (ispiranje u slu¢aju infek-
cije), tako i unutrasnju (pripremanjem cajeva od lis¢a) za
jacanje organizma i ¢iS¢enje krvi.

Sakupljeni uzorci ploda oraha iz okoline Kragujevca
analizirani su u laboratoriji Instituta za hemiju Prirodno
matematickog fakulteta u Kragujevcu. Metod rada obuh-
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vata sledecaispitivanja:a) uzorkovanje orahovog ulja-ulje
je dobijeno hladnim cedenjem usitnjenog ploda oraha; b)
sadrzaj mikroelemenata je odreden na plamenom atoms-
kom apsorpcionom spektrofotometru, Perkin Elmer 3300;
c)analizalipofilnihkomponenataorahaodredenajegasno-
masenom spektrometrijom (GC-MS) i te¢nom hromato-
grafijom pod visokim pritiskom (HPLC). Dobijeni rezultati
su analizirani metodom deskriptivne statistike.

Rezultati su pokazali da u plodu oraha ima 7-10%
ugljenih hidrata, do 63% masti, 17,8% belanéevina uz ne-
znatan sadrzaj vode i dijetnih vlakana -7,8%. Od vitamina
prisutni su vitamin A i E, vitamini B grupe i to: B1, B2, B3,
B5iB6 kaoivitamin C. Orah sadrzi 2-3% minerala i to kali-
jum, kalcijum, fosfor, magnezijum, natrijum, gvozde, man-
gan, bakari cink. Grupa veoma vaznih bioloskih jedinjenja
koje orah sadrzi su proteini kojih ima oko 15%. Proteini
bogati esencijalnim aminokiselinama nalaze se u jezgru
oraha.Najvecavrednostorahaseogledauvelikomsadrzaju
omega-3-masnih kiselina i antioksidanata.

Konzumiranjem nekoliko oraha dnevno znatno se
smanjuje rizik od oboljevanja od sr¢anih bolesti. Zbog
velikog sadrzaja dijetnih vlakana i polinezasi¢enih mas-
nih kiselina orah je preporucljiv i za dijabeti¢are. Od
masnih kiselina u orahu su najzastupljenije nezasi¢ene
masne kiseline oleinska, linolna i a-linoleinska, gde je
dokazano da nivo linolne kiseline dominira u odnosu na
a-linoleinsku kiselinu. Mada se u tragovima u orahu po-
javljuju i zasi¢ene masne kiseline kao $to su palmitinska,
stearinska, miristinska i druge. Nivo linolne kiseline je oko
60%, a linoleinske 15% u lipidnom sastavu orahovog ulja.

Jelena M. Cadenovi¢ Milovanovi¢, Institut za hemiju, Prirodno-matematicki fakultet, Radoja Domanovi¢a 12, 34000 Kragujevac, Tel. 034336223, E-mail: jelenacadjenovicmilovanovic@gmail.com
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FizioloSka svojstva masnih kiselina zavise od duzine
lanca, stepena nezasi¢enosti i razgranatosti lanca.
Nezasi¢ene masne kiseline u svom lancu imaju jednu ili
vise dvostrukih veza koje mogu biti cis- ili trans- konfor-
macije. Trans konformacija se javlja tokom industrijske
prerade u postupku koji se zove hidrogenizacija biljnih
ulja. Dokazano je da ove kiseline u nedostatku estara
masnih kiselina zauzimaju njihovo mesto u vitalnim pro-
cesima i uzrokuju bolesti cirkulacije i to arterioskleroza i
bolest sr¢anog misi¢a. Razlike u geometriji izmedu cis
i trans konformacije igraju vaznu ulogu u fizioloskim
procesima i izgradnji Celijskih membrana. Esencijalne
masne kiseline su rasprostranjene u biljnoj i Zivotinjskoj
hrani; pomazu pravilnom radu celija i organa. Od njih
nastaju i jedinjenja slicna hormonima, koja regulisu
sirok spektar zivotnih funkcija, kao $to su krvni pritisak
, zgrusavanje krvi, nivo lipida u krvi, imunolosko stanje.
Analizama je dokazano da linolna i linoleinska kiselina
oraha snizavaju nivo holesterola u krvi, i time se sprecava
njegovo taloZenja na zidivima krvnih sudova ali i nastanak
povisenog krvnog pritiska. Neravnoteza ili manjak lin-
oleinske kiseline u odnosu na linolnu (pozeljan odnos je
1:2) izaziva mnoge bolesti kao $to su depresija, dijabetes,
artritis, karcinom itd.. B-sitosterol je jedinjenje iz grupe
fitosterola, i prisutno je u orahu ali i drugim biljkama.
Ova grupa jedinjenja pojavljuje se u razli¢itim oblicima
recimo u obliku slobodnih alkohola, estara masnih kise-
lina, streilglikozida, acetatnih sterilgikozida. B-sitosterol
jedan je od nekoliko fitosterola sa hemijskom strukturom
vrlo slicnom holesterolu. Te zbog takve sli¢nosti moze da
zauzme njegovo mesto prilikom apsorpcije i na taj nacin
smanji nivo holesterola u krvi.*

Orah tesko podleZe reakciji oksidacije poredeci ga sa
drugim plodovima, $to je ukazuje na pojacano prisustvo
antioksidativnih jedinjenja, koja smanjuju autooksidac-
iju lipida. Jedina biljka ciji plod ima jaca antioksidativna
svojstva od oraha jeste Sipurak. Najveca antioksidativna
svojstva ispoljava opna oraha, $to je utvrdeno na osnovu
prisustva fenolnih jedinjenja u razli¢itim delovima oraha.

Razli¢ite analize i ispitivanja pokazala su da fenoli iz
biljaka uti¢u na smanjenje rizika od nastanka kancera i
razlicitih sr¢anih bolesti. Sadrzaj fenola u biljci zavisi od
zrelosti oraha. Glavna fenolna komponenta oraha jeste ju-
glon jedinjenje poznato po antimikrobnom dejstvu. To je
aromati¢no jedinjenje koje se nalazi u lis¢u, korenju, ljusci
i kori biljaka iz porodice Juglandaceae. Juglon je otrovan
za mnoge druge biljke i sprecava njihov rast, zbog ¢ega se
ponekad koristi i kao herbicid. Takode, koristi se i kao do-
datak bojama za tekstil i farbama za kosu.

Tokoferol (Vitamin E) se najve¢im delom nalazi u ulju

koje se dobija hladnim cedenjem. Ekstrakcijom cedenog
oraha, takode se dobija znatan procenat tokoferola koji
ispoljava znatno jace antioksidativno dejstvo od samog
ulja. Tokoferol kao antioksidant moze da stabilizuje masne
kiseline u ulju i na taj nacin spreci uzeglost ulja tokom
skladistenja. Pod vitaminom E se podrazumeva grupa
jedinjenja koja obuhvata cetiri tokoferola (a-, B-, y-, 6-) i
Cetiri tokotrienola. U velikom broju slu¢ajeva dokazano je
day-tokoferolpokazujeveciopsegantioksidativhogdejstva
pa se on smatra za glavni vitamer u orasima.

Na osnovu izloZzenog, mozemo zakljuciti da je orah
jako korisna hrana, a pre svega zbog same cinjenice da
sadrzi tako veliki broj navedenih hranljivih materija,
minerala, vitamina, antioksidanasa. Treba takode napo-
menuti da naucnici jos nisu sigurni da li orasi deluju kao
hemopreventivni agent protiv karcinoma, efekat koji
moze biti posledica visokih vrednosti fenolnih jedinjenja
u vocu, antioksidativne aktivnosti kao i snazne ,in vitro”
antiproliferativne aktivnosti.® Ipak treba biti umeren pri
konzumiranju oraha obzirom na energetsku vrednost i
¢injenicu da ga mnogi nazivaju ,energetskom bombom”.
Tako , nakon svega se preporucuje koris¢enje oraha u
svakodnevnoj ishrani doduse u malim koli¢inama (4-5 ko-
mada), kao preventiva protiv raznih bolesti i zadovoljenja
dnevnih potreba za esencijalnim nezasi¢enim masnim
kiselinama.
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eksperimentalnih i klini¢kih istrazivanja, preglede, stru¢ne
radove, prikaze slucajeva, razrade nauc¢nih metoda, prikaze
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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 rukopisaidalji postupak. Rukopisi se dostavljaju
u papirnoj (tri primerka) i elektronskoj formi (CD, DVD) na ad-
resu urednistva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE “POMORAV-
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78 sa naznakom “ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”. Rukopisi se
podnose u elektronskoj formi putem ASEESTANT (SouthEast Eu-
ropean Journals Production Assistant) pristupom nalink http://
aseestant.ceon.rs/index.php/pomc/asamoizuzetnonae-mailad-
resu casopisa 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 slucaju aplikacije
elektronskim putem izjavu sa potpisima skenirati u pdf ili jpg
formatu i poslati zajedno sa rukopisom. Postupak sa rukopisom,
generalno, sledi uputstva Akta o uredjivanju nau¢nih casopisa
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 vraca autorima. Autorska prava intelek-
tualne svojine publikovanih sadrzaja se prenose na izdavaca, pri
¢emu autori zadrzavaju pravo nekomercijalnog koris¢enja na fer
nacin u nau¢no-struc¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kritike
i pregleda.

Kategorizacija rukopisa. Prema preporukama UNESCO-
a, a shodno JUS/ISO propisima i Zakonu o standardizaciji, kat-
egorizacija ¢lanaka koje se objavljuju u c¢asopisima je sledeca:
a) originalni nau¢ni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja,
informacije u radu moraju biti obradenje i izlozene tako da se
eksperimenti mogu ponoviti, a analize i zakljucci, na kojima se
rezultati zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi
naucne rezultate ciji karakter zahteva hitno objavljivanje, ali ne
mora da omogucdi proveru i ponavljanje iznesenih rezultata), c)
pregledni¢lanak (predstavlja celovit pregled nekog problema na
osnovu vec¢ publikovanog materijala koji je u pregledu sakupljen,
analiziran i komentarisan), d) stru¢ni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrugja struke ¢ija problematika nije vezana za izvorna
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istrazivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju podnetih
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Tehnicka priprema. Rukopis se priprema naracunaru u MS Of-
fice Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format stran-
ice je A4, sa svim marginama 2.5 cm. Koristiti font Times New Ro-
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engleski (“keybord language”), dvostruki prored (“double space”),
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Submission of manuscripts and further action. The manu-
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obostrano ravnanje (“justify”), pasus 1.27 cm uvucen (“tabs”).
U citavom rukopisu koristiti jednobrazan stil, za razdvajanje
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Struktura rukopisa. Podneti rukopis treba da bude priprem-
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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, zaklju¢ak), sadrzi do 250 re¢i 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 pracenih 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).

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

LITERATURA. Vrsta i broj referenci se prilagodavaju tipu

Technical preparations. The manuscript is prepared on a PC
in MS Office Word or similar text editor. The page format is A4
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 rules of typing,
after the punctuation mark leave a space, and for larger 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 ver-
sions (“grayscale”), resolution of 300 dpi and converted to PG,
TIFF or BMP.

The structure of the manuscript. Submitted manuscript should
be prepared and structured according to the guidelines of the
International Committee of Medical Journal editors (“Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals”) according to the latest version of the instructions pub-
lished on the website www.icmje.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 state-
ment of acknowledgement, bibliography, tables, figures, figure
legends and a list of abbreviations. The structure of the other
papers is tailored to the type of content. The maximum total
volume of manuscripts should be approximately as follows: the
original work of 12-15 pages, review article 15-20 pages, pro-
fessional 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 corre-
spondence 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 according 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 in-
dicate 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 (arith-
metic mean, mode, median) and variability (standard deviation,
standard error, confidence interval), according to their type and
nature. In the results do not repeat information already pre-
sented in the attachments (tables and figures).

DISCUSSION. In the discussion part present the most impor-
tant conclusions of the study in the light of previous findings,
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i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmaniji
mogudi broj citata a prednost u navodjenju treba da imaju
radovi publikovani u celini, po mogudéstvu 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. I1znad 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 nau¢noj 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 ¢asopisa. 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, izdavaci i saradnici PONS Medicinsk-
og Casopisa odri¢u svaku odgovornost za bilo kakvu stetu koja
moze da nastane koris¢enjem bilo koje informacije publikovane
u ¢asopisu.

indicate possible 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 exceptional 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 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 database. References lead to the fol-
lowing examples:

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

0 McPhee 5], 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.

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 appropriate 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 following order: *, 1, %, §, | [, 4, **, t 1, ¥ . Leg-
ends 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 special cases, alternative
units according to scientific discipline and field.

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

Additional Notes. Editorial management of the professional
and scientific journal content is completely independent. Re-
sponsibility for the accuracy of the presented information and
original copyright content 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 technical 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 infor-
mation published in the journal.

PONS Med C 2012 / PONS Med J 2012;

strana / page 37



CIP - Katalogizacija u publikaciji
Narodna biblioteka Srbije, Beograd,
UDK 61

ISSN 1820-2411
COBISS.SR/ID 115713804
Izlazi tromeseéno, nulti broj izasao 3. Juna 2004.

Published quarterly, the no.0 came 3rd June 2004.

Tiraz 200 primeraka




Cut your risk of heart attack and stroke - control your blood pressure

WORLD HEALTH DRY 2013 ;f";)} World Health

www.who.int/control-blood-pressure {2 Organization




STOP

OWTEREKY
BYBPETA

CaBeTu nekapvma CauyBajTe bybpere

s |A3berapati HePOTOKCUUHE NTEKOBE e  byawTe akTVBHW
1 KOPUCTWTIA MX NpPema yriy TCTRY ® Pe0BHO KOHTPONULLIUTE KPBHW NPUTUCAK

¢  [lo3anpaTi cee nexKose cxofHo dyHKUuju bybpera ® PenogHo koHTponuwuTe wehepy Kpeu

® |A3berapatii NOHaBMbaHa KOHTPACcTHa CHUMaHa ® XpaHuTe Ce 3PaBo M KOHTPONULLINTE TEXMHY
Y KPaTKOM BPEMEHCKOM Nepuopy e  YHOCWTE JOBOSBHO TEUHOCTU

® 3beragati npekomepHy yrnotpebe AuypeTika ® [IpekyHWTE Ca NylLeHEem

®  Mucnnmi Ha aAeKBaTaH YHOC TEYHOCTI Y ® He y3umajre nexkose (Uajese) bes caBeta nekapa
PU3UUHAM CTaHsUMa o KoHTponuwwTe ceoje Dybpere akocrey

®  KoHCYTToBaTi Hedponora npe nnaHupaHe PU3UYHO) NOMyAaLmjiu

WHTepBEeHUMWje/ Npouegype YKONMKO ce pagu o

ByGpemHoM BONeCHUKY U PU3NIHOM BONECHKY

CBeTCcKkM

Py o £ plsn
AR TAPCTING VIPARRA

PenyBamuKn cTpySHn KoMHCig
31 HEPPOUROTI]Y 1 YPOROrIY




DRUSTVO ZA NEURONAUKE
“SOZERCANJE IZ SUMADIJE"
KRAGUJEVAC

PODRUZNICA SRPSKOG
LEKARSKOG DRUSTVA
CUPRIJA

ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE CUPRIJA
“POMORAVLJE”, u CUPRIJI
WWW.zzjzcuprija.com




MEDICINSKI CASOPIS

PONS

MEDICAL JOURNAL

WWW.PONSJOURNAL.INFO





