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Sazetak

Uvod: Karcinom dojke je najces¢i malignitet u zenskoj populaciji i bez sumnje najceséi
uzrok mortaliteta u odnosu na ostale maligne bolesti kod zena. U BiH, broj novootkrive-
nih slucajeva za 2018. godinu iznosi 1386 (9,6%), dok u svijetu taj broj dostize vrijednost
od 2 088 849 (11,6%) na godisnjem nivou (GLOBOCAN 2018). S obzirom na te ¢injeni-
ce, predstavlja veliki problem u javnom zdravstvu Sirom svijeta.

Cilj: Cilj rada bio je odrediti u¢estalost metastatske bolesti kod karcinoma dojke kod Zena
koje se prvi put jave na pregled.

Materijal i metode: Studija je obuhvatila 450 pacijentica koje su oboljele od karcinoma
dojke. Sprovedeno je retrospektivno istrazivanje u periodu od septembra 2018. do sep-
tembra 2019. godine na Klinici za onkologiju Univerzitetsko-klinickog centra Republike
Srpske. Uvidom u medicinsku dokumentaciju, analizirana je ucestalost metastatske bo-
lesti, sa posebnim osvrtom na zastupljenost udaljenih metastaza u trenutku dijagnosti-
kovanja karcinoma dojke, lokalizacije metastaza, hormonski receptorski status tumora i
starosnu struktura pacijentica.

Rezultati: Od ukupno 450 pacijentica, njih 125 (27,71%) ima IV stadijum bolesti, a od
toga 39 zena (31,20%) metastatsku bolest sa udaljenim metastazama u trenutku dija-
gnostikovanja bolesti. Najcesc¢e lokalizacije metastaza su kosti i to kod 29 pacijentica
(49,15%), zatim pluca 13 (22,03%), jetra 11 (18,64%), udaljeni limfni ¢vorovi 5 (8,47%)
i 1 pacijentica sa metastazom u CNS (1,70%). Najveci procenat pacijentica je starosne
dobi izmedu 50 i 59 godine sa 12 oboljelih (30,77%), dok je broj oboljelih starosne dobi
izmedu 60 1 69 godine 11 (28,21%) 140 i 49 godine 10 oboljelih Zena (25,64%), sa nesto
manjom ucestalosti u dobi izmedu 30 i 39 godina (7,69%) 1 70 1 79 godina (5,13%). Kod
20 pacijentica (51,28%), tumor je bio HER2-/HR+, kod 10 zena (25,64%) HER2+/HR+,
3 pacijentice (7,69%) imaju HER2+/HR- karcinom, TRIPLE negativan je kod 2 pacijen-
tice (5,13%), dok kod 4 pacijentice (10,26%) nije odreden.



Zakljucak: Ovom studijom utvrdena je znacajna ucestalost metastatske bolesti dojke,
kao i udaljenih metastaza u trenutku dijagnostikovanja karcinoma dojke (31,20%), Sto
potvrduje da se najveci broj Zena javlja na prvi pregled u kasnoj fazi bolesti, usljed nedo-
voljno razvijene svijesti o znacaju redovnih pregleda, kao i usljed nedostatka programa za
ranu detekciju bolesti u nasoj zemlji. Najveca zastupljenost primijecena je kod menopau-
zalnih Zena, ali sa znacajnom ucestalo$¢u bolesti i kod Zena premenopauzalne dobi, ¢ime
se potvrduje pomjeranje starosne granice nanize.

Kljucne rijeci: Karcinom dojke; metastatska bolest; udaljene metastaze; HER2/HR; TRI-
PLE.

UVOD

Karcinom dojke je naj¢es¢i malignitet u zenskoj populaciji i bez
sumnje najces¢i uzrok mortaliteta u odnosu na ostale maligne bolesti
kod Zena. Njegova incidenca zastraSujuce brzo raste, a starosna gra-
nica se konstantno pomjera nanize. [1] Rizik od nastanka karcinoma
dojke raste s godinama, veci je kod zena s pozitivnom porodi¢nom
anamnezom za 2 do 3 puta, a pogotovo kod Zena koje imaju mutirane
BRCA1 1 BRCA2 gene. U vecem riziku su zene s ranom menarhom
(prije 12. godine), a kasnijom menopauzom (poslije 55. godine), te
kod kasnije prve trudnoce i porodilja koje ne doje. Na rizik posebno
uti¢u hormoni. Estradiol i progesteron poticu proliferativnu aktivnost
stanica epitela dojke. U masnom tkivu se proizvodi odreden postotak
polnih hormona, tako da pretjerana gojaznost u menopauzi je jedan
od faktora rizika. Ipak nema dovoljno dokaza o uticaju hormonske
nadomjesne terapije na vecu ucestalost karcinoma dojke. Od Zivotnih
navika, najvecu prijetnju predstavljaju alkohol i puSenje cigareta. [2]

Maligni tumori dojke dijele se na neinvazivne, mikroinvazivne
i invazivne. U grupi neinvazivnih, glavni predstavnici su lobularni
karcinom in situ (LCIS), duktalni karcinom in situ (DCIS) i Pagetova
bolest. Dok su najzastupljeniji invazivni karcinomi duktalni (80%),
lobularni (10%) 1 medularni (5%), a posebni oblici su mucinozni i
papilarni karcinom koji su nesto ceS¢e zastupljeni kod starijih Zena.
[2]

Za procjenu prosirenosti stadijuma bolesti znacajan je sistem za
stadiranje bolesti. On moze da bude klinicki 1 odreduje se na osnovu
fizikalnog pregleda i odgovarajucih radioloskih pretraga, te patoloski
koji se odreduje nakon hirurSkog zahvata kod Zena sa operabilnim kar-
cinomom dojke. Najces¢i sistem za stadiranje bolesti kojim se odre-
duje stadijum karcinoma dojke je American Joint Committe on Cancer
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(AJCC), 1 baziran je na veli¢ini tumora, statusu regionalnih limfnih
¢vorova, te prisustvu udaljenih metastaza — TNM klasifikacija.[3]
Glavni stadijumi karcinoma dojke su 0—IV, svi oni zasnovani na
TNM klasifikaciji karcinoma. 0 stadijum se odnosi na neinvazivne, te
stadijumi [-1V za invazivne karcinome, pri ¢emu stadijum I 1 II ¢ine
rani stadijum bolesti, III stadijum oznacava lokalno uznapredovali
karcinom, dok se stadijum IV odnosi na metastatski karcinom dojke
(bilo koji T 1 N, M1). Svi dokazani karcinomi dojke moraju proc¢i
proceduru imunohistohemijskog odredivanja statusa estrogenskih i
progesteronskih receptora, kao 1 ekspresije HER2 receptora. Utvr-
deno je da zene sa hormon receptor-pozitivnim tumorima imaju duze
prezivljavanje u odnosu na zene sa hormonski negativnim tumorima.
[4]

Karcinom dojke se najces¢e manifestuje kao bezbolan ¢vor u
dojci. Otkrije se samopregledom kod vise od 80%. U 2-3% paci-
jentica prisutan je vodenasti ili gnojni iscjedak iz bradavice, dok
promjene na kozi tipa uvlacenja koze, neravnina po tipu narandzine
kore ili uvlacenja bradavica mogu da budu znak uznapredovalog
karcinoma. Metastatski karcinom dojke moze se manifestovati
bolom u kostima, otezanim disanjem usljed sekundarnog Sirenja
bolesti pra¢enog pleuralnim izlivom, iznenadnom Zuticom i svrabom
usljed zahvatanja jetre, izmijenjenih stanja svijesti usljed nakupljanja
amonijaka u mozgu, te neuroloSkim deficitima usljed cerebralnih
metastaza. [2]

CILJ

Cilj rada bio je odrediti ucestalost metastatske bolesti kod karcinoma
dojke kod Zena koje se prvi put jave na pregled.

MATERIJAL I METODE

Ova studija je obuhvatila 450 pacijentica koje su oboljele od karcinoma
dojke. Sprovedeno je retrospektivno istrazivanje u periodu od septembra
2018. do septembra 2019. godine na Klinici za onkologiju Univerzitetsko-
klinickog centra Republike Srpske. Uvidom u medicinsku dokumentaciju,
izvrSena je analiza ucCestalosti metastatske bolesti, sa posebnim osvrtom na
zastupljenost udaljenih metastaza u trenutku dijagnostikovanja karcinoma
dojke, najcesce lokalizacije metastaza, hormonsko receptorskog statusa
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tumora, kao i starosne strukture pacijentica.
REZULTATI

Od ukupno 450 pacijentica obuhvacenih ovom studijom, njih 125
(27,71%) ima metastatsku bolesti (IV stadijum bolesti), a od toga 39 Zena
(31,20%) metastatsku bolest sa udaljenim metastazama u trenutku dija-
gnostikovanja karcinoma dojke.

500 - :1 B Ukupan broj pacijentica
aso
350 1
300 "2/’ M Broj paciientica sa udalienim
250 -", metastazama u trenutku
200 ”/ dijagnostikovanja karcinoma
150 _,"/, | I dojke
1’:3 | ,,'/ |125 I - — I stadijum bolesti

(] < T T |'/

Ukupan broj
pacijentica

Grafikon 1. Ucestalost IV stadijuma bolesti sa ukupnim brojem pacijentica sa
udaljenim mestastazama u trenutku dijagnostikovanja karcinoma dojke

Najcesce lokalizacije udaljenih metastaza su kosti i to kod 29 pacijen-
tica (49,15%), zatim pluca kod 13 pacijentica (22,03%), dok je zastuplje-
nost mestastaza u jetri kod 11 pacijentica (18,64%). Svega 5 pacijentica
(8,47%) ima metastaze u udaljenim limfnim ¢vorovima i 1 pacijentica
metastazu u CNS (1,70%). Preostalih 86 pacijentica (68,8%) ima metastat-
sku bolest sa metastazama u regionalnim (aksilarnim) limfnim ¢vorovima.

Najveci procenat oboljelih Zena sa udaljenim metastazama u trenutku
dijagnostikovanja karcinoma dojke je starosne dobi izmedu 50 i 59 godina
starosti sa svega 12 oboljelih (30,77%), §to odgovara menopauzalnom
periodu. Na drugom mjestu su pacijentice u 7. deceniji (60—69 godina
starosti) sa 11 oboljelih (28,21%), te 10 pacijentica (25,64%) starosne dobi
izmedu 40 i 49 godina starosti. NeSto manja zastupljenost oboljelih je u
dobi izmedu 30 i 39 godina sa svega 3 pacijentice (7,69%) i 2 pacijentice
starosti od 70 i 79 godina (5,13%), dok je u dobi izmedu 80 i 89 godina
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Grafikon 3. Starosna distribucija pacijentica oboljelih od karcinoma dojke

samo 1 pacijentica oboljela (2,56%).

Na osnovu imunohistohemijskog odredivanja statusa estrogenskih
1 progesteronskih receptora, kao i1 ekspresije HER2 receptora, utvr-
deno je da je kod 20 pacijentica (51,28%) tumor je bio HER2-/HR+,
dok je kod HER2+/HR+ kod 10 Zena (25,64), 3 pacijentice (7,69%)
imaju HER2+/HR- karcinom, TRIPLE negativan (TNBC) je kod 2

pacijentice (5,13%), dok kod 4 pacijentice(10,26%) nije odreden.

Tabela 1. Hormonski receptorski status karcinoma dojke

i‘;‘;;‘;?:ﬁ: HER2-/ | HER2+/ | HER2+/ Iﬁglal;Lann Nije
+ + -
status: HR HR HR (TNBC) odredeno
Ukupan broj 20 10 3 2 4
Procenat 51,28% | 25,64% | 7,69% 5,13% 10,26%
DISKUSIJA

Karcinom dojke je najce$¢i malignitet u zenskoj populaciji i ¢ini
27% od ukupnog broja novodijagnostikovanih maligniteta. Ucesta-
lost u muskoj populaciji je niska i iznosi ispod 1%. Treci je po uce-
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stalosti u svijetu, gdje broj novooboljelih dostize vrijednost od 2
088 849 (11,6%) na godisnjem nivou, dok broj smrtnih slucajeva
iznosi 626 679 (8,2%) (GLOBOCAN 2018). S obzirom na te Cinje-
nice, predstavlja veliki problem u javnom zdravstvu Sirom svijeta. [5]
Incidenca karcinoma dojke varira i najveca je u zemljama Azije (43,6%),
Evrope (25%) i u Sjevernoj Americi (12,6%), dok je najniza u Africi
(8,1%), sto je prikazano u tabeli 1. Ta varijabilnost je rezultat ne samo
razlicitih faktora zivotne sredine nego i razlicitih zivotnih navika i na¢ina
zivota. [5]

Tabela 2. Incidenca i mortalitet karcinoma dojke u 2018. godini u svijetu
(GLOBOCAN 2018)

Razliciti svjetski

regioni (2018. Br(ij Tlovootknvenlh Broj smrtnih slucajeva
godina) sluc¢ajeva

Azija 911 014 (43,6%) 310 577 (49,6%)
Evropa 522 513 (25%) 137707 (22%)
Sjeverna o o

Amerika 262 347 (12,6%) 46 963 (7,5%)

Afrika 168 690 (8,1%) 74 072 (11,8%)

Na osnovu ovih podataka, dokazano je da se i dalje odrzava znacajno
visoka incidenca karcinoma dojke, ali i stopa mortaliteta u zemljama
Azije (49,6%) gdje je najvisa, te u zemljama Evrope sa stopom mortali-
teta od 22%. [5] Ipak, zanimljiv je podatak da je smrtnost od karcinoma
dojke znacajno veca u Africi (11,8%), iako je tamo incidenca novooboljelih
daleko manja u odnosu na Sjevernu Ameriku koja spada u red razvije-
nih zemalja. Takode, signifikantan je pad mortaliteta (7,5%) u razvijenim
zemljama poput Sjeverne Amerike u 2018. godini, $to se moze pripisati
ranijom detekcijom kao i poboljSanim rezultatima lijecenja. Ovo jasno
pokazuje da su pacijentice u manje razvijenim zemljama u trenutku postav-
ljanja dijagnoze ¢eS¢e u uznapredovaloj fazi bolesti i sa losijim ishodom
lijeCenja. (Tabela 1)

U Americi, incidenca metastatske bolesti dojke u trenutku dijagno-
stikovanja je 6% [4], dok je u Juznoj Africi utvrdena incidenca od 30%
[6]. NaSom studijom dokazana incidenca metastatske bolesti dojke i u
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trenutku dijagnostikovanja iznosi 30,21%, $to nas moze poistovijetiti sa
zemljama u razvoju. U BiH, broj novootkrivenih slu¢ajeva oboljelih od
karcinoma dojke za 2018. godinu iznosi 1386 (9,6%), sa 565 smrtnih slu-
¢ajeva (6,3%), Sto ukazuje na njegovu veliku ucestalost i svrstava ga na 2.
mjesto po broju oboljelih i umrlih u odnosu na sve karcinome u BiH. [5]

Najveca ucestalost karcinoma dojke u svijetu je u starosnoj dobi izmedu
50 1 59 godine zivota [3], Sto je potvrdeno i rezultatima nase studije sa
12 oboljelih Zena te starosne dobi (30,77%), od ukupno 39 pacijentica sa
udaljenim metastazama u trenutku dijagostikovanja bolesti.

Karcinom dojke je naj¢es¢e hormonski pozitivan (HR+) u oko 75%
slucajeva [2], §to je potvrdeno i nasom studijom, sa najve¢im brojem HR+
karicinom dojke (51,28%). Najmanji broj karicnoma dojke je TRIPLE
negativan (10-20%) [2] , Sto potvrduju rezultati nase studija (5,31%).

Kod pacijentica sa metastatskom boles¢u dojke, najcesce mjesto uda-
ljenih metastaza jesu kosti, u 65-75% slucajeva. [6] Takode, nasa studija
pokazuje da su najéesce lokalizacije udaljenih metastaza u kostima i to
kod 29 pacijentica (49,15%).

S obzirom na jo$ uvijek visoku incidencu novootkivenih slucajeva
karcinoma dojke i posljedi¢nog mortaliteta, a padom mortaliteta u razvi-
jenim zemljama usljed ranije detekcije, u buducnosti je neophodno raditi
na podizanju svijesti o znacaju preventivnih pregleda i navika odlaska
ljekaru. Potrebno je upoznati Zene sa faktorima rizika, promovisati zdrav
zivot, savjetovati dojenje i napustanje losih navika poput pusenja, kon-
zumiranja alkohola 1 masne hrane. [7] Svakako, neophodno ih je obuciti
kako da urade samopregled jednom mjesec¢no. Od tridesete godine zZivota,
klinicki pregled i ultrazvuk bi trebalo da rade svake 3 godine, od 30 do 40
godine jednom godisnje klini¢ki pregled i ultrazvuk, a u ¢etrdesetoj godini
prvu mamografiju. [8]

ZAKLJUCAK

Ovom studijom utvrdena je velika ucestalost metastatske bolesti (31,2%)
u trenutku dijagnostikovanja karcinoma dojke. Najveca zastupljenost pri-
mijecena je kod menopauzalnih Zena, ali sa znac¢ajnom ucestaloscu bolesti i
kod Zena premenopauzalne dobi, $to potvrduje pomjeranje starosne granice
nanize. I dalje se najveci broj Zena javlja na prvi pregled u kasnoj fazi bolesti,
¢ime se potvrduje da je kod Zena nedovoljno rasirena svijest o znacaju redov-
nih i preventivnih pregleda, ali potvrduje znacaj razvoja i sprovodenja pro-
grama za rano otkrivanja karcinoma dojke koji u nasoj zemlji nije razvijen.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common malignancy in the female population
and the most common cause of mortality compared to other malignancies in women. In
Bosnia and Herzegovina, the number of newly detected cases for 2018 is 1386 (9.6%),
while this number reaches an annual value of 2 088 849 (11.6%) in the world (GLO-
BOCAN 2018). It is a major public health problem worldwide.

Aim: The aim of this study was to determine the incidence of metastatic disease at the
first examination.

Material and Methods: This study included 450 patients with breast cancer. A retrospec-
tive study was conducted between September 2018 and September 2019 at the Oncology
Clinic of the University Clinical Center of the Republic of Srpska. The following data
was analyzed: the incidence of metastatic disease, especially the incidence of distant me-
tastases at the time of the breast cancer diagnosis, localization of metastases, hormonal
receptor status of the tumor, and patients’ age structure.

Results: Out of 450 patients, 125 (27.71%) have stage IV breast cancer, of which 39 wo-
men (31.20%) have the metastatic disease with distant metastases at the time of diagnosis.
The most common localization of metastases were bones, in 29 patients (49.15%), then
lungs 13 (22.03%), liver 11 (18.64%), distant lymph nodes 5 (8.47%) and 1 patient with
metastasis to the CNS (1.70%). The highest percentage of patients was aged 50-59 years
- 12 patients (30.77%), while the number of patients aged 60-69 years was 11 (28.21%),
10 women were 40-49 years old (25. 64%), with a slightly lower incidence between the
ages of 30-39 years (7.69%) and 70-79 years (5.13%). In 20 patients (51.28%) the tumor
was HER2-/ HR +, in 10 women (25.64%) it was HER2 +/ HR +, 3 patients (7.69%) had
HER2 + / HR- cancer, TRIPLE was negative in 2 patients (5.13%), while in 4 patients
(10.26%) it was not determined.

Conclusion: This study has showed a significant incidence of metastatic breast disease, as
well as distant metastases at the time of breast cancer diagnosis (31.20%), which confirms
that the majority of women comes to the first examination at a late stage of the disease
due to underdeveloped awareness of the importance of prophylactic examinations, as well
as the lack of screening programs in our country. The highest prevalence was observed
in menopausal women, but with a significant incidence of the disease in premenopausal
women, since the age limit was confirmed to be lower.

Keywords: breast cancer; metastatic disease; distant metastases; HER2/HR, TRIPLE-
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Sazetak

Uvod: Idiopatska Belova paraliza facijalnog nerva predstavlja jedan on najces¢ih uzroka
ostecenja facijalnog nerva i nastaje usled inflamacije i kompresije nerva u uskom kanalu
temporalne kosti.

Cilj: Cilj rada bio je da odredimo i uporedimo prag bola kod pacijenata sa Belovim para-
lizom i zdravih volontera, kao i da utvrdimo da li prag bola korelira sa stepenom oste¢enja
facijalnog nerva.

Materijal i metode: Studija je obuhvatala 142 ispitanika. Kao izvor podataka, koris¢ena
je medicinska dokumentacija Klinike za neurologiju, dopunjena klinickim podacima do-
bijenim anamnezom i fizikalnim pregledom. Stepen osteéenja facijalnog nerva odreden je
pomocu House-Brackmann 1 Sunnybrook skale, a pomocu digitalnog algometra pacijen-
tima je utvrden prag bola. Podaci su analizirani u programu SPSS, koriste¢i deskriptivnu
statistiku 1 Mann-Whitney test sa nivoom znacajnosti p<0,05.

Rezultati: Prag bola desnog mastoidnog nastavka kod pacijenata sa desnostranom pa-
ralizom iznosi 312 kPa/cm?, kod pacijenata sa levostranom iznosi 339 kPa/cm? i izmedu
njih ne postoji statisti¢ki znacajna razlika. Kod zdravih, ovaj prag iznosi 548 kPa/cm? i
postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na ostale dve grupe. Prag bola u predelu levog
mastoidnog nastavka kod pacijenata sa levostranom paralizom iznosi 286 kPa/cm?, kod
pacijenata sa desnostranom iznosi 331 kPa/cm? i izmedu njih ne postoji statisti¢ki znacaj-
na razlika. Kod zdravih, ovaj prag iznosi 495 kPa/cm? i postoji statisti¢ki znacajna razlika
u odnosu na ostale dve grupe. Prag bola na osStecenoj strani kod pacijenata sa blazim
oblikom Belove paralize iznosi 280 kPa/cm? u predelu desnog i 217 kPa/cm? u predelu
levog mastoidnog nastavka, dok kod pacijenata sa tezim oblikom, on iznosi 364 kPa/cm?
u predelu desnog i 311 kPa/cm? u predelu levog mastoidnog nastavka.

Zakljucak: Pacijenti sa bolnim sindromom imaju difuzno snizen prag bola. Pacijenti sa
laksim oblikom ostec¢enja imaju statisti¢ki znacajno nizi prag bola u predelu mastoidnog
nastavka oSte¢ene strane u odnosu na pacijente sa tezim oblicima paralize.

Kljuéne reci: Belova paraliza; prag bola; bol; digitalni algometar; mastoidni nastavak.
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UvOoD

Neverbalna komunikacija, neretko izrazena mimikom, od velike je soci-
jalne i ekonomske vaznosti [1]. S obzirom na znacaj lica u komunikaciji,
od interesa je raspraviti o limitiraju¢im momentima kao i posledicama peri-
ferne oduzetosti li¢noga Zivca na Zivot samog pacijenta [2]. Osim defor-
miteta lica koji dovodi do narusavanja estetike i funkcionalnosti, ostecenje
licnoga zivca sa slabim oporavkom bitno interferira s interpersonalnom
komunikacijom [3]. Promene utic¢u na govor, zZvakanje, gutanje, salivaciju
i suzenje, kao i na hiperakuziju i hipoesteziju spoljasnjeg slusnog hodnika
[2] ogranicavajuci izrazajnost bolesnika i uzrokujuéi razne psihosocijalne
poteskoce, kao $to su depresija, anksioznost, otudenost i paranoja [3].

Kada govorimo o nervus facijalisu, primarno je re¢ o motornoj kom-
ponenti ovoga zivca [4], ali buduéi da su njegovom toku u sluhovodu pri-
druzene i senzitivne i sekretorne niti embrioloski razli¢itog zivca — nervus
intermediusa (Wrisbergov, glossopalatinalni zivac, numeroloski oznacen
kao VII bis), uvek moramo da ih posmatramo kao jedinstveni, po Brodalu
nazvan ,,intermediofacijalni zivac* [5, 6] sa ukupno 4 vrste razlicitih niti.
Facijalni zivac sadrzi oko 10.000 fibrila od kojih je 7000 mijelinizirano i
inervise mimi¢nu muskulaturu, stapedijalni misi¢, retroaurikularne misice,
zadnji trbuh digastrikusa i platizmu, dok ostalih 3000 pripada Wrisber-
govom Zzivcu i usmeravaju se kao senzorne, gustatoreceptorne fibrile za
prednje 2/3 jezika, kao i parasimpaticke, sekretomotorne fibrile za paro-
tidnu, submandibularnu, sublingualnu i lakrimalnu zlezdu [7]. Li¢ni Zivac
takode sadrzi i tzv. somatske aferentne niti koje se pridruzuju palatinalnom
ziveu i uestvuju u inervaciji sluznice nosa, nepca i zdrela, a zajedno sa
aurikularnim granama nervus vagusa imaju neprocenjiv znacaj u senzi-
tivnoj inervaciji spoljasnjeg usnog kanala i retroaurikularne regije [8, 9].

Zivac lica izlazi iz mozdanog stabla kroz tzv. postpontinsku jamu na
granici izmedu mosta i produzene mozdine. Zajedno sa nervus intermedi-
usom ulazi u unutrasnji usni kanal i nakon $to dode do dna ovog kanala,
ulazi u facijalni kanal petroznog dela temporalne kosti. Ovde dolazi do
prvog kolena facijalnog kanala gde je smeSten ganglion geniculi i spaja
se sa n. intermediusom u zajednicko nervno stablo koje odlazi do drugog
kolena facijalnog kanala, skre¢e pod pravim uglom i spusta se vertikalno
do stilomastoidnog otvora kroz koji ulazi u parotidnu lozu. U parotidnoj
lozi, zivac prolazi kroz parotidnu zlezdu nakon koje dolazi do spoljasnje
jugularne vene i deli se u svoje zavrsne grane [10, 11].

Inflamacija i edem nerva dovode do njegovog kompromitovanja u
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uskom kanalu temporalne kosti, sprecavaju provodenje impulsa iz cen-
tralnog nervnog sistema i naglo uzrokuju misi¢nu slabost polovine lica na
kojoj se nalazi oSteceni nerv [12]. Najcesca dijagnoza oSte¢enja nervus
facijalisa jeste idiopatska faciopareza, poznatija kao Belova paraliza [13]
koja je zastupljena u oko 60-75% slucajeva [14] i u opstoj populaciji se
javlja s incidencom 30/100.000 stanovnika [15]. Sama etiologija Belove
paralize nije potpuno razjasnjena, ali se pretpostavlja da virusna infekcija
(prvenstveno uzrokovana Herpes simplex virusom tip 1 i 2), vaskularna
ishemija ili autoimune bolesti predstavljaju najverovatnije patomehanizme
[16].

Znacajnu ulogu u ostecenju nerva ima edem i poremecaj krvotoka. Iz
do sada nepoznatih razloga, dolazi do spazma stilomastoidne arterije koja
vaskularizuje facijalni nerv, Sto dovodi do ishemije nerva, koja sekun-
darno pogorsava postojeéi edem nastao usled inflamacije [17], a histoloski,
uocava se akutna demijelinizacija i inflamacija duz celog nerva.

Belova paraliza prolazi kroz razli¢ite stadijume koji ukljucuju akutnu
fazu (1-7 dana od nastupanja paralize), fazu mirovanja (8-20 dana) i
fazu oporavka (21-90 dana). Pored prisutne slabosti misic¢a inervisanih
od strane facijalnog nerva, javljaju se i simptomi hiperakuzije, hemiageu-
zije, poremecaja lakrimacije i salivacije, kao i ¢esto potpuno zapostavljen
bol u retroaurikularnom predelu [18]. Opste je poznato da je ipsilateralni
bol iza uva, naizgled potpuno beznacajan simptom, propratni simptom kod
¢ak 30-70% pacijenata [19]. Bas to i jeste jedan od razloga zbog kojih
smo zapoceli ovo istrazivanje u cilju prosirenja znanja i podizanja svesti da
facijalni zivac ne ¢ini samo motorna komponenta, ve¢ da u njegov sastav
ulaze i prethodno opisana parasimpaticka i senzitivna vlakna. Ipsilateralni
bol najcesce predstavlja inicijalni simptom Belove paralize te cemo takode
pokusati da utvrdimo da li se na osnovu njega moze do¢i do zakljucka
koji stepen Belove paralize ¢e nastati, a samim tim nam pomoci u odluci
koje terapijske modalitete je potrebno ukljuciti da bi doslo do potpunog
izleCenja.

Cilj rada bio je da:

1. Odredimo vrednosti praga bola u predelu mastoidnog nastavka
kod:

- pacijenata sa Belovom paralizom facijalnog nerva;

- zdravih ispitanika;

2. Uporedimo dobijene vrednosti praga bola mastoidnog nastavka:
- izmedu pacijenata sa Belovom paralizom i zdravih ispitanika;

- kod pacijenata sa Belovom paralizom na strani oStecenja i na
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suprotnoj strani;
3. Odredimo da li prag bola korelira sa stepenom ostecenja facijal-
nog nerva.

Prilikom izrade rada postavili smo sledece hipoteze:

» HIPOTEZA 1: Pacijenti sa idiopatskom paralizom facijalnog nerva
imaju statisticki znacajno nizi prag bola u predelu mastoidnog
nastavka oStecene strane u odnosu na zdrave ispitanike.

* HIPOTEZA 2: Pacijenti sa idiopatskom paralizom facijalnog nerva
imaju statisti¢ki znacajno nizi prag bola u predelu mastoidnog
nastavka na strani oSte¢enja u odnosu na suprotnu stranu.

» HIPOTEZA 3: Pacijenti sa ve¢im stepenom ostecenja facijalnog
nerva imaju statisticki znacajno nizi prag bola u predelu masto-
idnog nastavka oSte¢ene strane u odnosu na pacijente sa slabijim
oStecenjem.

MATERIJAL I METODE

Prospektivna studija sprovedena na Klinici za neurologiju u periodu
od 01. 10. 2017. do 30. 12. 2018. godine obuhvatala je 142 ispitanika
(68 zdravih ispitanika i 74 pacijenta sa idiopatskom paralizom facijalnog
nerva). Kao izvor podataka kori$¢ena je medicinska dokumentacija Klinike
za neurologiju, Klinickog centra Vojvodine, dopunjena klinickim podacima
dobijenim anamnezom i fizikalnim pregledom. Stepen ostecenja facijalnog
nerva odreden je pomoc¢u Haus-Brakman (House-Brackmann) 1 Sanibruk
(Sunnybrook) skale, procena intenziteta bola odredena je pomocu vizu-
elno analogne (Wong-Baker) skale za procenu bola, a prag bola utvrden
je pomocu digitalnog algometra.

Dijagnoza idiopatske paralize facijalnog nerva postavljena je od strane
neurologa na Klinici za neurologiju, a pacijenti koji su bili ukljuceni u
studiju ispunjavali su sledece kriterijume:

e  Kiriterijumi uklju¢ivanja:

o Pacijenti sa potpunom ili parcijalnom unilateralnom idi-
opatskom paralizom facijalnog nerva (Belova paraliza) u
akutnom stadijumu bolesti (do tre¢eg dana);

o  Kriterijumi isklju¢ivanja:

o Facijalna paraliza kao posledica Ramsy-Huntovog sin-
droma, holesteatoma, parotidnog tumora, traumatske pa-
ralize ili jatrogene paralize;
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o Pacijenti koji imaju multiplu kranijalnu neuropatiju;

o Pacijenti sa facijalnim kontrakturama, sinkinezijama ili
spazmima razli€itih uzroka.

U kontrolnu grupu ukljuceni su:
e zdravi volonteri:

o iste starosne dobi kao ispitivani pacijenti;

o koji nemaju multiplu kranijalnu neuropatiju, facijalne
kontrakture, sinkinezije ili spazme razli¢itih uzroka.

Zahvacenost facijalnog nerva i stepen Belove paralize odreden je
pomocu dve skale: Haus-Brakman (House-Brackmann) i Sanibruk
(Sunnybrook) skale.

House-Brackmann (HB) skala predstavlja deskriptivnu skalu koja se
sastoji iz 6 stepena oStecenja facijalnog nerva. Svaki stepen u ovoj skali
je definisan deskripcijom facijalnih pokreta u miru i pri pokretu, kao i
prate¢im sekundarnim defektima [20]. Vrednosti stepena funkcionisanja
facijalnog nerva poredena sa stepenom HB skale su date u tabeli 1.

Tabela 1. Stepen funkcije facijalnog nerva prema HB skali [21]

PROCENA
IZMERENINIVO  FUNKCIJA

HB  TEZINA PARALIZE FUNKCIJE

ZAHVACENOSTI (%)
(%)

I Normalna inervacija 8/8 100 100

II | Blaga disfunkcija 7/8 76-99 80

III = Umerena disfunkcija 5/8, 6/8 51-75 60
Srednje teska

v disfunkcija 3/8,4/8 26-50 40

V | Jaka disfunkcija 1/8, 2/8 1-25 20

VI | Kompletna paraliza 0/8 0 0

Sunnybrook (Sb) skala predstavlja regionalnu ponderisanu skalu koja
ukljucuje simetriju u mirovanju, simetriju voljnih pokreta i stepen sin-
kinezija u cilju formiranja jedinstvenog skora na skali od 0 do 100 [22].
Skor na Sb skali korelira sa stadijumom oStecenja facijalnog nerva po HB
skali tako da smo na kraju nase rezultate vrlo lako mogli da proverimo i
mogucénost greske svedemo na minimum. U tabeli 2 prikazane su vrednosti
HB i Sb skale.
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Tabela 2. Poredenje vrednosti HB i Sb skale [23]

House-Brackmann Sunnybrook

I 91-100
I 71-90
I 43-70
v 26-42
\4 13-25
VI 5-12

Pacijent, ukoliko je kompetentan i u stanju da komunicira, treba da
bude osnovni procenjivac sopstvenog bola. U nasem istrazivanju, klinicka
procena bola obuhvatala je:

1. Detaljnu anamnezu tokom koje smo prikupili podatke o:
e lokalizaciji, Sirenju, kvalitetu i jacini bola,
e faktorima koji ga pojacavaju ili ublazavaju kao i njegovo po-
nasanje u vremenu,
e prethodnoj terapiji bola.
funkcionalnog oStec¢enja i psihosocijalna procena samog bolesni-
ka (holisticki pristup).
3. Eventualna dodatna ispitivanja (laboratorijska, vizualizaciona —
CT, MRI)
Intenzitet bola procenjen je pomocu vizuelno analogne (Wong-
Baker) skale, a vrednost praga bola utvrdena je pomocu digitalnog algo-
metra (Slika 1).

Slika 1. Digitalni algometar
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Digitalni algometar predstavlja standardizovani uredaj za objekti-
vizaciju bola i uvid u njegov kvantitet. Oblika je piStolja sa gumenim
nastavkom povrsine 0,5 cm? na vrhu koji je preko transdjucera povezan
sa kompjuterom. Tokom ispitivanja, uredaj se postavlja perpendiku-
larno u odnosu na ispitivanu tacku, a od pacijenta se zahteva da pri
najmanjem osecaju bola pritisne taster, koji ¢e preko USB jedinice, u
realnom vremenu, vrednosti registrovati i zabeleziti. Prag bola odreden
je na 6 retroaurikularnih tacaka koje su smestene u predelu levog i
desnog mastoidnog nastavka (Slika 2), a svaka tacka testirana je 3 puta,
sa ciljem minimiziranja subjektivizacije metode. Prag bola ispitivane
tacke predstavlja aritmeticku sredinu dobijenih vrednosti i izraZen je
u kPa/cm?.

Slika 2. Prikaz ispitivanih tacaka

U cilju maksimalnog izbegavanja subjektivnosti pacijenata, tokom ispi-
tivanja pratili smo i promenu ekspresije mimicnih misi¢a lica i pomocu
vizuelno analogne (Wong-Baker) skale (Slika 3) i mogucnost greske sveli
na minimum. Ukoliko je pritisak na tasteru bio pra¢en promenom gestiku-
lacije, a pri tome i sve tri dobijene vrednosti bile priblizno jednake, smatrali
smo da su nasi rezultati maksimalno objektivizovani i potpuno relevantni
da ih koristimo u istrazivanju.

Podaci su analizirani i obradeni u programu Statistical Package for
the Social Sciences v20 (SPSS), pomoc¢u kojeg smo izracunali aritmeti¢ku
sredinu, standardnu devijaciju i medijanu, a s obzirom na to da su u pitanju
nezavisni uzorci ¢ija varijabla nema normalnu raspodelu, proveru hipoteze
o statistickoj znacajnosti razlike analizirali smo uz pomo¢ Mann-Whitney
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SKALA STEPENA BOLA

Slika 3. Vizuelno analogna (Wong-Baker) skala

testa sa nivoom znacajnosti manjim od 0,05.

Svi pacijenti ukljuceni u studiju potpisali su informativni pristanak za
ucescée u istrazivanju, kako je i zahtevano od strane nadleznog etickog
komiteta.

REZULTATI

Istrazivanje je sprovedeno na 142 ispitanika, 67 Zzena (47,2%) 1 75
muskarca (52,8%) koje smo podelili u dve grupe (Grafikon 1):
1. zdravi volonteri (68 ispitanik);
2. pacijenti sa idiopatskom paralizom facijalnog nerva (74
ispitanika):
e desnostrana paraliza (34 ispitanika) — 45,9%;

e levostrana paraliza (40 ispitanika) — 54,1%.

Ako uporedimo prag bola testiranih tacaka levog i desnog mastoidnog
nastavka zdravih ispitanika sa pragom bola pacijenata sa Belovom para-
lizom, uo¢avamo da pacijenti sa paralizom imaju snizen prag bola u svim
tackama, kako na strani ostecenja, tako i na suprotnoj strani (Grafikon 2).

Pre prikazivanja detaljnijih rezultata, uporedi¢emo:

* proseCan prag bola zdravih ispitanika u predelu desnog i levog

mastoidnog nastavka;

» prosecan prag bola kod pacijenata sa levostranom i desnostranom

paralizom na strani oStecenja.
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ZDRAVI ISPITANICI DESNOSTRAMA PARALIZA LEWVOSTRANA PARALIZA
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Grafikon 1. Polna distribucija ispitivanih studijskih grupa
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Grafikon 2. Prag bola testiranih ta¢aka na desnom i levom mastoidnom nastavku

Prosecan prag bola u predelu desnog mastoidnog nastavka kod zdra-
vih ispitanika iznosi 547,9 kPa/cm?, dok je u predelu levog mastoidnog
nastavka on nesto nizi i iznosi 495,4 kPa/cm?. Ove vrednosti uporedili smo
pomocéu Mann-Whitney testa i dosli do podatka da je vrednost Asymp. Sig
(2-tailed) = 0,063, §to je vece od 0,05, te stoga mozemo da zakljuc¢imo da
kod zdravih ispitanika ne postoji statisticki znacajna razlika u visini praga
bola izmedu desnog i levog mastoidnog nastavka.

Prosecan prag bola kod pacijenata sa desnostranom paralizom u predelu
desnog mastoidnog nastavka iznosi 311,9 kPa/cm?, dok je prosecan prag
bola kod pacijenata sa levostranom paralizom u predelu levog mastoidnog
nastavka 286,4 kPa/cm?. Uporedivsi ove vrednosti pomoc¢u Mann-Whitney
testa dosli smo do podatka da je vrednost Asymp. Sig (2-tailed)=0,072, $to
je vece od 0,05 te mozemo da zakljuc¢imo da ne postoji statisticki znac¢ajna
razlika u visini praga bola mastoidnog nastavka oStecene strane izmedu
pacijenata sa desnostranom i levostranom Belovom paralizom.
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Desnostrana paraliza facijalnog nerva

Prosecan prag bola u predelu desnog mastoidnog nastavka kod paci-
jenata sa desnostranom paralizom facijalnog nerva iznosi 311,9 kPa/cm?,
dok kod zdravih ispitanika pritisak koji dovodi do pojave bola iznosi 547,9
kPa/cm?. Ove rezultate uporedili smo pomocu Mann-Whitney testa i dosli
do podatka da je vrednost Asymp. Sig (2-tailed) = 0,000, $to je manje od
0,05 te stoga zaklju¢ujemo da postoji statisticki znacajna razlika u visini
praga bola izmedu pacijenata sa desnostranom paralizom facijalnog nerva
i zdravih ispitanika u predelu desnog mastoidnog nastavka.

Ukoliko uporedimo prag bola kod pacijenata sa desnostranom parali-
zom facijalnog nerva u predelu desnog mastoidnog nastavka i prag bola
u predelu levog mastoidnog nastavka koji iznosi 330,4 kPa/cm?, koriste¢i
analiticku funkciju Mann-Whitney, dolazimo do interesantnog podatka
da je vrednost Asymp. Sig (2-tailed) = 0,067 te stoga zaklju¢ujemo da ne
postoji statisticki znacajna razlika u visini praga bola u predelu desnog
i levog mastoidnog nastavka kod pacijenata sa desnostranom Belovom
paralizom.

Zbog ovakvog rezultata, uporedili smo vrednosti prose¢nog praga bola
u predelu levog mastoidnog nastavka kod pacijenata sa desnostranim oste-
¢enjem i zdravih ispitanika i dosli do podatka da prosecan prag bola kod
pacijenata sa desnostranim ostec¢enjem iznosi 330,4 kPa/cm?, dok je kod
zdravih ispitanika on nesto visi i iznosi 495,4 kPa/cm?. Ukoliko uporedimo
ova dva rezultata, koristec¢i analiticku funkciju Mann-Whitney, dobijamo
vrednost Asymp. Sig (2-tailed)=0,003, §to je manje od 0,05, te stoga zaklju-
Cujemo da postoji statisti¢ki znacajna razlika u visini praga bola i u predelu
levog mastoidnog nastavka, tako da definitivno moZemo da potvrdimo da
pacijenti sa desnostranom paralizom imaju statisticki znacajno snizen prag
bola i na strani suprotnoj od ostecenja (Grafikon 3).

Levostrana paraliza facijalnog nerva

Prosecan prag bola u predelu levog mastoidnog nastavka kod pacijenata
sa levostranom paralizom facijalnog nerva iznosi 286,4 kPa/cm?, dok je
prag bola zdravih ispitanika dosta visi i iznosi 495,4 kPa/cm?. Koriste¢i
analiti¢ku funkciju Mann-Whitney, uporedili smo ove rezultate i dosli do
podatka da je vrednost Asymp. Sig (2-tailed)=0,000, $to je manje od 0,05,
te stoga zakljucujemo da postoji statisticki znacajna razlika u visini praga u
ispitivanim tackama smestenim na levom mastoidnom nastavku kod paci-
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jenata sa levostranom paralizom i zdravih ispitanika kao kontrolne grupe.

Ukoliko uporedimo prag bola u predelu levog mastoidnog nastavka
kod pacijenata sa levostranom paralizom i njihov prag bola u predelu
desnog mastoidnog nastavka koji iznosi 339,2 kPa/cm?, koriste¢i analiticku
funkciju Mann-Whitney, dolazimo do podatka da je vrednost Asymp. Sig
(2-tailed)=0,085 te stoga zakljucujemo da ne postoji statisticki znacajna
razlika u visini praga bola u predelu levog i1 desnog mastoidnog nastavka
kod pacijenata sa levostranom Belovom paralizom.

Merenjem desnog mastoidnog nastavka pacijenata sa levostranim oste-
¢enjem utvrdili smo da je prosecan pritisak pri kojem ispitanici osecaju bol
339,2 kPa/cm?. Kod zdravih ispitanika, ovaj podatak je visi i iznosi 547,9
kPa/cm? i ukoliko uporedimo ova dva rezultata, koristeci analiticku funk-
ciju Mann-Whitney dobijamo vrednost Asymp. Sig (2-tailed)=0,000, §to je
manje od 0,05 te stoga zakljucujemo da postoji statisti¢ki znacajna razlika
u visini praga bola medu poredbenim studijskim grupama i u predelu
desnog mastoidnog nastavka tako da i definitivno mozemo da potvrdimo
da i pacijenti sa levostranom paralizom imaju statisticki znacajno snizen
prag bola i sa strane gde je funkcija nerva potpuno ocuvana (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Prose€an prag bola u predelu desnog i levog mastoidnog nastavka

Na osnovu stepena ostec¢enja nerva, pacijente smo podelili u dve grupe:
e Pacijenti sa slabijom disfunkcijom
o koji se nalaze u stadijumu III ili IV merenih prema
House-Brackmann-ovoj skali;
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o Ciji je skor prema Sunnybrook-ovoj skali u intervalu
izmedu 261 70;
e Pacijenti sa vecom disfunkcijom
o koji se nalaze u stadijumu V ili VI merenih prema House-
Brackmann-ovoj skali;

o ¢Ciji je skor prema Sumnnybrook-ovoj skali u intervalu
izmedu 5 1 25.

U nastavku, posmatra¢emo pacijente sa desnostranom paralizom faci-
jalnog nerva. Prag bola kod pacijenata sa blazom disfunkcijom iznosi 279,9
kPa/cm?, dok je ova vrednost kod pacijenata sa tezom disfunkcijom visa
i iznosi 364,2 kPa/cm?. Uporedivsi ove dve vrednosti pomocu analiticke
funkcije Mann-Whitney, dosli smo do podatka da je vrednost Asymp. Sig
(2-tailed) = 0,007 te stoga zakljucujemo da postoji statisticki znacajna
razlika u vrednostima praga bola izmedu pacijenata sa manjim i ve¢im
ostecenjem u predelu mastoidnog nastavka ostecene strane.

Sli¢ne podatke dobijamo i ako posmatramo pacijente sa levostranom
paralizom. Prag bola pacijenata sa blazim oStecenjem iznosi 217,1 kPa/
cm?, dok pacijenti sa ve¢im oStecenjem imaju visi prag bola koji iznosi
311,2 kPa/cm?. Uporedivsi ove rezultate analitickom funkcijom Mann-
Whitney, dobijamo podatak da je Asymp. Sig (2-tailed)=0,002 te stoga
zakljuujemo da postoji statisticki znacajna razlika u visini praga bola
ispitivanih tacaka levog mastoidnog nastavka kod pacijenata sa blazom
odnosno tezom levostranom paralizom.

Ovaj podatak da pacijenti sa ve¢im oSte¢enjem mogu da izdrze jaci pri-
tisak nego pacijenti sa manjim oStec¢enjem je prilicno zanimljiv, podlozan
diskusiji i svakako zahteva dodatno objasnjenje.

DISKUSIJA

»Nisam pristao na slikanje. Zbog toga Sto sam stidljiv retko sam se foto-
grafisao, ali sam ranije ipak pristajao na to. Vidite, kada bih sada morao
napraviti slike za neke dokumente, ne bih pristao na to...” reci su jednog
pacijenta koji se nalazio u fazi flakcidnog stadijuma ostecenja facijalnog
nerva. Upravo zbog nezamenjive uloge motorne komponente licnog Zivca
u inervaciji popre¢no prugastih misica lica, senzitivna i parasimpaticka
komponenta ¢esto deluju potpuno beznacajno. Prognoza Belove para-
lize jeste dobra i oko 90% pacijenata se oporavi u roku od 6 meseci, ali
Sta se desi sa preostalih 10% koji zbog nepotpunog oporavka ,,i dalje

26



placu i gotovo sve poteskoce smestaju duboko u sebe...” Mozda bas ova
»hebitna” komponenta moze da postane jako bitna ako pitamo 10% nepot-
puno oporavljenih pacijenata.

Kako je bol subjektivan fenomen, ne postoji validan i dovoljno objek-
tivan metod za merenje njegovog intenziteta. Na dozivljaj bola uticu i
kompleksna ljudska iskustva sa funkcionalnim, emotivnim i duhovnim
komponentama. Kako danasnji lekari teze da imaju odgovarajuce vodice,
sredstva za procenu intenziteta bola stalno se razvijaju i usavrsavaju.

Validnost digitalne algometrije i dalje je predmet debata. UopSteno
govoreci, jedan od nedostataka digitalne algometrije je poteskoca konti-
nuiranog pojacavanja pritiska od strane ispitivaca. Bez prethodne obuke,
prili¢no je tesko ravnomerno povecavati pritisak na ispitivanu tacku. Na
pojedinim tackama, vrh algometra tezi da sklizne sa miSica i pokvari dobi-
jene rezultate, tako da su ponovna merenja ponekad neophodna [24]. Ali
sa druge strane, upotreba digitalnog algometra je u sve ve¢em porastu pre
svega zbog njegove dokazane efikasnosti i pouzdanosti u dijagnostifiko-
vanju mi$i¢nih bolnih sindroma [25, 26].

Tokom prospektivne studije sprovedene u Italiji 1998. godine, utvrden
je prag bola zdravih pojedinaca u predelu mastoidnog nastavka. Fabio
Antonaci utvrdio je da prag bola na ispitivanim tackama desnog masto-
idnog nastavka iznosi 456,82 kPa/cm?, dok je u podrucju levog nesto nizi
i iznosi 464, 17 kPa/cm?. Njegove kolege sa Klinike za neurologiju u
Pavii, Trond Sand i Guilherme Lucas, dosli do sli¢nih rezultata. Prag bola
u predelu desnog mastoidnog nastavka iznosio je 541,29 kPa/cm?, dok je
u predelu levog on iznosio 475,13 kPa/cm? [24]. Nasa studija pokazala je
sli¢ne rezultate. Kod zdravih ispitanika, bol u predelu desnog mastoidnog
nastavka se javlja pri pritisku od 547,9 kPa/cm?, dok je sa leve strane bio
potreban ne§to manji pritisak — 495,4 kPa/cm?.

Nazalost, podatak koji govori koliki je prag bola u predelu mastoidnih
nastavaka kod pacijenata sa idiopatskom paralizom facijalnog nerva nema
svoje poredbene rezultate u drugim studijama, ali s obzirom na to da su
nasi podaci o pragu bola zdravih ispitanika sli¢ni sa ranije sprovedenim
studijama, nase podatke o pragu bola ispitivanih pacijenata mozemo pos-
matrati validnim za analizu.

Prosecan prag bola u predelu desnog mastoidnog nastavka kod pacije-
nata sa desnostranom paralizom iznosi 311, 9 kPa/cm?, dok je kod pacije-
nata sa levostranim o$tecenjem nesto visi i iznosi 339, 2 kPa/cm?. Sli¢na
situacija javlja se i u predelu levog mastoidnog nastavka, gde prag bola
pacijenata sa levostranim oSte¢enjem iznosi 286, 4 kPa/cm?, a pacijenata sa
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desnostranim o$tecenjem 330, 4 kPa/cm? te na osnovu dobijenih rezultata
prihvatamo pocetno postavljenu hipotezu broj 1 i zakljucujemo da pacijenti
sa idiopatskom paralizom facijalnog nerva imaju statisticki znacajno nizi
prag bola u predelu mastoidnog nastavka osteéene strane u odnosu na
prag bola zdravih ispitanika. Osim ovog zakljucka, na osnovu rezultata
nase studije takode mozemo da odbacimo pocetno postavljenu hipotezu
pod rednim brojem 2 i zakljucimo da ne postoji statisticki znacajna razlika
u visini praga bola kod pacijenata sa idiopatskom Belovom paralizom
facijalnog nerva u predelu mastoidnog nastavka ostecene i mastoidnog
nastavka suprotne, neosStecene strane.

Takvi podaci nalaze svoje poredbene rezultate u drugim studijama koje
su radene na slicnu temu. Jedna od njih je nasa studija [27] koju smo
sproveli na zdravim ispitanicima, pacijentima sa glavoboljom tenzionog
tipa i pacijentima sa lumboishialgijom. Litvanska studija iz 1999. godine
sprovedena od strane norveskog lekara Bovima [28], belgijska studija iz
1991. godine od strane Schoenena, Bottina i Hardiya [29], kao i danska
studija iz 1989. godine sprovedena u Gentofte bolnici od strane Lange-
marka i Jensena [25] tokom kojih je ispitivan prag bola razlicitih tacaka
u predelu poglavine i vrata kod pacijenata sa cervikalnim sindromom,
migrenskim glavoboljama i glavoboljama tenzionog tipa, takode govore
u prilog ovim rezultatima.

Pretpostavlja se da je razlog ovakvih rezultata centralna senzitizacija
koja je odgovorna za snizavanje praga bola i povecanje osetljivosti udalje-
nih delova. Ostec¢ena tkiva uzrokuju oslobadanje brojnih medijatora zapal-
jenja koji aktiviraju nocioceptore povredene regije, dovode do njihove
hipersenzitivnosti i Sirenja receptivnog polja sa snizavanjem praga bola.
Lokalni nadrazaj koegzistira sa stanjem sekundarne hiperalgezije i dovodi
do difuznog dozivljavanja bola. U opisanom stanju, potprazne drazi postaju
dovoljne da aktiviraju nocioceptore povredene regije, a ,,Jazne* informacije
preko aferentnih vlakana odlaze do centara za kontrolu bola i uzrokuju
njihovu aktivaciju. Dugotrajni, ponavljani i jaki bolni nadrazaji uzrokuju
najpre reverzibilne, a potom 1 ireverzibilne promene, odgovor na bolni
nadrazaj se menja, a hronicni bol prelazi u hroni¢ni bolni sindrom [27].

Retroaurikularni predeo inervisan je od strane mnogobrojnih struktura
smestenih u neposrednoj blizini. Plexus cervicalis koji nastaje spajan-
jem prednjih grane prva Cetiri vratna zivca (C1-C4) pri svom putu daje
senzitivne grane koje inerviSu kozu prednje i bo¢ne strane vrata kao i
izvesne delove glave. Najjaca senzitivna grana jeste nervus auricularis
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magnus koji se prvobitno nalazi ispod sternokleidomastoidnog misi¢a i
izbija na povrsinu u predelu nervne tacke vrata odakle se pruza navise i
neposredno ispod usne Skoljke deli na dve grane: prednju, koja inervise
preaurikularni predeo i zadnju koja se pruza navise zlebom izmedu usne
Skoljke i mastoidnog nastavka i inervise kozu zadnjeg dela usne skoljke
1 mastoidnog predela. Pored inervacije od strane plexus cervikalisa, ovaj
predeo inervisan je i od strane nervus vagusa. Ramus auricularis nervus
vagusa prolazi kroz poseban kostani kanali¢ u piramidi slepoo¢ne kosti,
probija usnu skoljku i inervi$e njenu kozu kao i deo koze spoljasnjeg
usnog kanala. Tanka intrapetroznih komunikantna grana nervus facijalisa,
ramus communicans cum plexu tympanico, anastomozira sa plexus tym-
panicusom u €ijoj izgradnji ucestvuje grana glosofaringeusnog Zzivca, n.
tympanicus 1 simpaticki karotikotimpanicni zivei. 1z ovog spleta, izdvajaju
se grancice koje inervisu sluzokozu srednjeg uha, a komunikantna grana
glosofaringeusa anastomozira sa aurikularnom granom vagusa. Impulsi
se dalje prenose preko nervus facijalisa sa ¢ijom se aurikularnom granom
spaja nervus vagus, a ¢elijska tela ovih vlakana smestena u ganglionu geni-
kuli predstavljaju sledecu stanicu gde dolaze bolni impulse sa periferije.
Somatski aferentni impulsi zavrSavaju se u donjem delu (pars caudalis)
spinalnog trakta V kranijalnog nerva koji je upravo i zaduzen za primanje
impulsa za bol 1 temperaturu [10].

Upravo zbog izuzetno znacajne, prethodno opisane uloge nervus faci-
Jjalisa u sprovodenju aferentnih impulsa sa periferije, bol u retroaurikular-
nom predelu predstavlja Cest prate¢i simptom ostecenja facijalnog nerva.
Razlog da li ¢e se kod nekog pacijenta javiti Belova paraliza u tezem ili
lakSem obliku jo$ nije otkriven, ali svakako da zavisi od stepena kao i
mesta oStec¢enja inflamiranog facijalnog nerva. U studiji koja je ispitivala
efekte razlicitih terapija na Belovu paralizu, najveci broj pacijenata (njih
76%) nalazio se u sadijumu 4 i vise prema HB i Sb skali [30]. Rezultati
naseg istrazivanja pokazuju da se 72, 5% pacijenata nalazi u stadijumu 4
i vie §to odgovara rezultatima drugih studija i govori u pravcu da paci-
jenti u na$oj studiji u jednakoj tezini obolevaju od Belove paralize kao i
u drugim studijama.

Prag bola na strani ostec¢enja pacijenata sa desnostranom slabije izraze-
nom paralizom iznosi 279, 9 kPa/cm?, dok oni sa ve¢im o$te¢enjem navode
da pritisak koji kod njih izaziva bol iznosi 364, 2 kPa/cm?. Kod pacijenata
sa levostranim o$tecenjem, dobili smo slicne rezultate. Pacijenti sa slabijim
oStecenjem imaju nizi prag bola u odnosu na pacijente sa ve¢im oste¢enjem
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na strani sa koje se nalazi oSte¢eni nerv. Prosecan prag bola kod blazih
oblika levostrane paralize iznosi 217, 1 kPa/cm?, dok je kod tezih formi
on vi§i i iznosi 311, 2 kPa/cm?. Na osnovu dobijenih rezultata, odbacuje se
pocetno postavljena hipoteza broj 3 i dolazimo do zakljucka da pacijenti sa
tezim oblikom Belove paralize nemaju statisticki znacajno nizi prag bola
u predelu mastoidnog nastavka osteéene strane od pacijenata sa blazim
formama ovog oboljenja. Ali naravno, vazno je napomenuti da pacijenti
sa blazim formama ne da nemaju statisti¢ki znacajno visi prag bola vec¢ je
on naprotiv statisticki zna¢ajno nizi nego kod pacijenata sa tezim formama
idiopatske paralize facijalnog nerva.

Ovaj prilog ne podudara se sa nedovoljno obrazlozenim pretpostavkama
pojedinih studija ¢iji autori smatraju da je postojanje bola u retroauriku-
larnom predelu povezano sa loSijom prognozom.

Tacno 1 sigurno obrazlozenje ovih rezultata nije moguce utvrditi ovom
studijom, ali mozemo da pretpostavimo da usled porasta intraneuralnog
pritiska, u poc¢etnom stadijumu ostec¢enja dolazi do lokalnog inflamatornog
procesa kao posledica kompresije omotaca facijalnog nerva. Oslobada-
nje brojnih medijatora ostecenja aktivira nocioceptore povredene regije i
dovodi do stvaranja nocioceptivnih impulsa koji se aferentnim putem pre-
nose pomocu jos$ uvek delimi¢no ocuvanog facijalnog nerva, a posledi¢na
bol u ovom predelu predstavlja prvi znak ostecenja. Ukoliko kompresija
prolongira, kompimovane arteriole koje vaskularizuju ovaj nerv prekidaju
protok nutritijenata ka samom Zivcu i dodatno ostecuju mijelinski omotac.
Javlja se blok prilikom sprovodenja aferentnih impulsa sa periferije, a

.....

posledica prethodno opisanog mehanizma.

ZAKLJUCAK

*  Pacijenti sa idiopatskom paralizom facijalnog nerva imaju sta-
tisticki znacajno nizi prag bola u predelu mastoidnog nastavka
oStecene strane u odnosu na zdrave ispitanike;

*  Pacijenti sa idiopatskom paralizom facijalnog nerva imaju sta-
tisticki znacajno nizi prag bola u predelu mastoidnog nastavka
neostecene strane u odnosu na zdrave ispitanike;

*  Prag bola pacijenata sa idiopatskom paralizom facijalnog nerva u
predelu mastoidnog nastavka ostecene strane nije statisticki zna-
Cajno nizi od praga bola mastoidnog nastavka suprotne strane;

*  Osobe sa bolnim sindromom imaju difuzno snizen prag bola i u
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udaljenim delovima, a ne samo u oblasti za koju anamnesticki
navode da je bolna,

*  Pacijenti sa laksim oblikom ostecenja imaju statisticki znacajno
nizi prag bola u predelu mastoidnog nastavka ostecene strane u
odnosu na pacijente sa tezim oblicima paralize.

Vrednosti praga bola dobijene pomocu digitalne algometrije predstav-
ljaju izuzetno znacajnu bazu koja bi definitivno mogla da bude od velike
pomo¢i prilikom postavljanja pocetnih hipoteza u nekom buducem istra-
zivanju sprovedenom na vec¢em broju ispitanika. Potpuno zapostavljenom
simptomu dali smo maksimalan znacaj i preko njega pokusali da dodemo
do izvesnih zakljucaka koji su jo§ uvek nepoznati nau¢nim krugovima.
Apsolutno subjektivan i izuzetno neugodan simptom kao $to je bol, uspeli
smo maksimalno da objektivizujemo i kvantifikujemo, a podatke ucinili
merljivim. Na ovaj nacin bi se mogle postaviti inicijalne standardizacije
po pitanju definisanja praga bola u neuroloskim bolnim sindromima poje-
dinacno, a takode se stvara moguénost da se ovi podaci lakse uporede i
iskoriste u razgrani¢avanju u odnosu na druge bolne sindrome i olaksa
definisanje izvesnih zakonitosti koje bi mogle predstavljati osnovu tera-
pijskih protokola u prac¢enju efekata lecenja bolnih stanja.
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Abstract

Introduction: Idiopathic Bell’s palsy of the facial nerve is one of the leading causes of
the damage to the facial nerve and occurs due to the inflammation and compression of the
nerve in the narrow canal of the temporal bone.

Aim: The aim was to determine and compare pain thresholds in patients with Bell’s palsy
and healthy volunteers, and to establish the correlation between the pain threshold and
severity of Bell’s palsy.

Material and Methods: A total of 142 patients were included in this study. As a source
of medical information about patients we used medical documentation with clinical in-
formation gathered through anamnesis and physical examination. The severity of palsy
was measured by using the House-Brackmann and Sunnybrook scales and pain threshold
was measured with digital algometer. The data was analyzed by SPSS, using descriptive
statistics and the Mann-Whitney test. The level of significance was set at p<0.05.
Results: Pain threshold of right mastoid points in patients with right palsy is 312 kPa/
cm2, in patients with left palsy it is 339 kPa/cm2 and between them there is no statistically
significant difference. In healthy patients, this threshold is 548 kPa/cm2 and there is a
statistically significant difference between them. Pain threshold of left mastoid points in
patients with left palsy is 286 kPa/cm?2, in patients with right palsy it is 330 kPa/cm2, and
between them there is no statistically significant difference. In the healthy patients, this
threshold is 495 kPa/cm?2 and there is a statistically significant difference between them.
Pain threshold in mastoid points of the damaged side in patients with minor damage is 280
kPa/cm2 on the right and 217 kPa/cm2 on the left side and in patients with major damage
it is 364 kPa/cm2 on the right and 311 kPa/cm2 on the left side.

Conclusion: Patients with pain syndrome have diffuse lowered pain threshold. Patients
with a minor damage of the facial nerve have a statistically significant lower pain thres-
hold than patients with major damage.

Keywords: Bell’s palsy; pain; pain threshold; digital algometer; mastoid region
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Sazetak

Uvod: Dominantna hemisfera, koja kontroliSe vodec¢u ruku, i vrtlog kose, imaju zajednic-
ko embrionalno poreklo, i predmet su savremenih ispitivanja etiologije lateralizacije kod
ljudi. Ukoliko se pronade povezanost izmedu vodece ruke i vrtloga kose, ovo otkrice bi
potvrdilo da je vodeca ruka genetski determinisana osobina. Vode¢i okret glave je sponta-
na radnja kod ljudi da okrecu glavu na jednu stranu prilikom pozdrava poljupcem u obraz.
Neka istrazivanja pokazuju da postoji korelacija izmedu vodece ruke i okreta glave.

Cilj rada: Cilj ovog istrazivanja je bio utvrdivanje smera i polozaja vrtloga kose u odnosu
na pol i vodecu ruku, kao i odredivanje smera spontanog okreta glave kod grupe levorukih
i desnorukih ispitanika. Ispitivanje je bilo usmjereno na povezanost ovih parametara.
Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 100 ispitanika. Svi ispitanici su popunili
standardni upitnik za testiranje vodece ruke. Tip vrtloga kose je odreden vizuelnim pre-
gledom, a smer spontanog okreta glave je utvrden prilikom pozdrava sa drugom osobom.
Rezultati: Utvrdeno je da su vrtlozi veéine ispitanika parijetalni, lokalizovani u zadnjem
predelu ove regije na desnoj strani i u smeru kazaljke na satu. Veéina ispitanika okrece
glavu udesno prilikom pozdrava. Nisu pronadene statisticki znacajne razlike ovih para-
metara sa vode¢om rukom.

Zakljucak: Na osnovu dobijenih rezultata, zakljucujemo da najveéi broj ispitanika ima
desni parijetalni vrtlog i da je njegova najcesc¢a orijentacija u smeru kazaljke na satu. Naj-
Ceséi okret glave je udesno. Ove dve osobine nisu u medusobnoj zavisnosti sa vodecom
rukom.

Kljuéne reci: Vodeca ruka, vrtlog kose, okret glave, lateralizacija.

35



UvOoD

Hemisfere ljudskog mozga su funkcionalno asimetri¢ne. Svaka osoba
ima jednu dominantnu hemisferu, levu ili desnu, koja je zaduzena za moto-
riku suprotne strane tela, uklju¢ujuéi i vodecu ruku [1]. Mehanizmi koji
objasnjavaju ovu asimetriju nisu poznati. Naucnici ¢esto smatraju vodecu
ruku klasicnom kompleksnom osobinom koja je determinisana i geneti-
kom i spoljasnjim faktorima [2]. Stoga se vodeca ruka u nekim radovima
posmatra kao posledica interakcije ove dve krajnosti [3], ali mnoge teorije
koje objasnjavaju lateralizaciju su zasnovane pretezno na genskoj etiologiji
dominantne ruke [4, 5].

Jos jedan pokazatelj asimetrije, koji je nedavno postao vazan u istra-
zivanjima lateralizacije, jeste vrtlog kose. Vrtlog kose je mesto na kojem
se pramenovi kose orijentisu spiralno ili radijalno, poprimajuéi izgled koji
podseca na vrtlog. Lokalizovan je najces¢e na zadnjem predelu parijetalne
regije glave, a orijentisan ili u pravcu kazaljke na satu (engl. clockwise,
CW) ili u pravcu suprotnom od kretanja kazaljke (engl. counterclockwise,
CCW) [1]. Kada su pramenovi rasporedeni zrakasto, onda je vrtlog ori-
jentisan radijalno. Osim parijetalne lokalizacije, pronadeni su okcipitalni,
temporalni i frontalni vrtlozi [6, 7]. Interesantno je da neke osobe imaju dva
vrtloga od kojih je, skoro uvek, jedan u pravcu kazaljke na satu, a drugi u
suprotnom pravcu [8]. Utvrdeno je da je ucestalost vrtloga kose koji je u
suprotnom pravcu od kretanja kazaljke manji od 10% u opstoj populaciji
[1]. Stavise, ovaj pravac vrtloga je doveden u vezu sa veéom moguénoséu
da osoba koja ga ima nije desnoruka [2].

Savremena literatura ukazuje na to da postoji jaka povezanost izmedu
ranog razvoja mozga i vrtloga kose na glavi, jer su obe strukture ekto-
dermalnog porekla [9]. Vrtlog kose je formiran do desete ili dvanaeste
(najkasnije osamnaeste) sedmice fetalnog razvoja. Trenutno postoje tri
teorije koje objasnjavaju procese tokom ovog kriticnog perioda. Prva,
najsire prihvacena, jeste teorija ,,mehanickog pritiska” na epidermis, kojeg
uzrokuje ubrzano Sirenje kranijuma uslovljeno brzim razvojem hemis-
fera. Utvrdeno je da centralna tacka iz koje koza pocinje da se $iri preko
svoda lobanje (koji ima izgled kupole u ovom razvoju) odgovara polozaju
zadnjeg temenog vrtloga kose. S obzirom na to da folikuli dlake prvo
rastu nadole, prema rastresitom mezenhimu, rastezanje povrsnog sloja
koze iznad njih je vece nego u dubljim slojevima koze te odreduje pravac
vrtloga kose [10] i smatra se znakom lateralizacije.

lako je zadnji predeo parijetalnog regiona mesto najcesc¢e lokalizacije
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vrtloga kose, ovi vrtlozi se mogu naci i na drugim mestima, kao §to su
leda, pazuh, ¢mar, pupak i slicno. Zato $to ovi predeli nemaju ekspanzivan
rast kao kranijum, mehani¢ki pritisak ne moze da bude jedini faktor koji
uslovljava osobine vrtloga. Tako postoji i teorija o uticaju nasleda, a osim
nje, 1 metabolicka teorija prema kojoj postoji specifican promoter rasta,
koji uspostavlja fizioloski gradijent duz folikula, prema kojem oni rastu
[11, 12].

U mnogim istrazivanjima je dokumentovano da ljudi imaju sklonost
da okrecu glavu u odredenu stranu u razli¢itim situacijama, npr. dok se
ljube prilikom pozdravljanja [13]. Ova spontana tendencija se uoc¢ava ve¢
kod novorodencadi koja leze sa glavom okrenutom udesno, dok je mali
procenat onih Cija je glava okrenuta ulevo [14]. Ve¢ina fetusa okrece svoju
glavu udesno tokom poslednjih nedelja trudnoce [15, 16]. Ovaj fenomen
je jedan od ontogenetski najranijih bihevioralnih asimetrija kod ljudi za
kojeg je pretpostavljeno da moze ukazivati na dominantnu ruku.

Prema nekim istrazivac¢ima, vodeci okret glave je sklonost koja se zadr-
zala od fetalnog perioda [17, 18], ali i osobina koja je povezana sa vodecom
rukom i nogom [19, 20]. Savremena istrazivnanja su pokazala kako je okret
glave pod jakim uticajem kulturoloskih faktora i socijalnih normi [21, 22].
Na osnovu dosadasnjih otkrica, izgleda da je okret glave tokom poljupca
kompleksan bihevioralni fenomen ¢ija etiologija obuhvata uticaj sredine,
emotivni kontekst i genetske faktore [13, 21, 23].

Cilj istrazivanja je bio da se utvrdi smer i polozaj vrtloga kose u odnosu
na pol i vodecu ruku, kao i da se utvrdi smer spontanog okreta glave kod
grupa levorukih i desnorukih ispitanika. Na svim ispitanicima se utvrdila
povezanost ovih parametara.

ISPITANICI Il METODE

Istrazivanje je uradeno na 100 studenata prve godine Medicinskog
fakulteta u Novom Sadu, starosti od 19 do 22 godine. Ispitano je 44 osoba
muskog pola i 56 osoba Zenskog pola. Istrazivanje je odobrila Eticka komi-
sija Medicinskog fakulteta u Novom Sadu.

Ispitanici su popunjavali standardni upitnik za testiranje vodece ruke
[24] u kome su odgovorili kojom rukom pisu, seku makazama, drze cetkicu
za zube i otvaraju kutiju.

Kod vrtloga kose opisuju se poloZaj i orijentacija vrtloga (Slika 1).
Vrtlog kose se kod ispitanika nalazi na jednom od cetiri polozaja: pari-
jetalno, okcipitalno, temporalno ili frontalno. U odredenom podrucju
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rg! vrtlog je lokalizovan desno, levo ili cen-
— tralno. Vrtlog moze biti orijentisan u smeru
kazaljke na satu, suprotno od kazaljke na
satu ili radijalno. Utvrdivanje polozaja i
smera vrtloga kose izvrSeno je kod svih
ispitanika dok su sedeli na stolici.

Svaki ispitanik (inicijator pozdrava) je
testiran pojedina¢no u proceni spontanog
smera okretanja glave prilikom pozdrava
(poljubac u obraz) sa drugim ispitanikom
' (primalac pozdrava).

Dobijeni rezultati su procentualno obra-
deni i predstavljeni grafikonima i tabelom.
Povezanost ovih parametara je odredena
Slika 1. Primer vrtloga kose  ypotrebom statisti¢kog ¥ testa u programu

Microsoft Office Excel 2007.

e,
S —

REZULTATI

0Od 100 studenata, 44 osobe su bile muskog i 56 osoba zenskog pola. U
Grafikonu 1 su prikazane grupe desnorukih i levorukih ispitanika u odnosu
na pol, izrazeno u procentima.

Od ukupno 44 ispitanika muskog pola, njih 22 (50%) je imalo vrtlog
u smeru kazaljke na satu, 8 (18,18%) u smeru suprotnom od kazaljke na
satu, a 4 muska ispitanika (9,09%) su imala radijalne vrtloge. U grupi
muskih ispitanika, pronadeno je 9 osoba (20,45%) sa dva vrtloga, kao
i jedna osoba (2,27%) sa tri vrtloga. Grupa osoba zenskog pola, koja je
obuhvatala 56 ispitanika, imala je 44 osobe (78,57%) sa vrtlogom u smeru
kazaljke na satu, 7 osoba (12,5%) sa vrtlogom u smeru suprotnom od
kazaljke na satu i 5 osoba (8,93%) sa radijalnim vrtlogom. Udeo ispitanika
sa jednim parijetalnim vtlogom kose je bio 91,1%. Ostatak ispitanika sa
jednim vrtlogom kose ¢ine individue sa okcipitalnim vrtlogom. Rezultati
polozaja vrtloga kose u odnosu na pol pokazuju da najveci procenat (46%)
ispitanika ima jedan vrtlog kose na desnoj strani (50% muskih i 42,86%
zenskih ispitanika) iza ¢ega slede vrtlozi postavljeni centralno sa udelom
od 34% ( 18,18% muskih i 46,43% zenskih ispitanika), a najmanje ispi-
tanika sa jednim vrtlogom je imalo vrtlog kose na levoj strani, njih 10%
(9,1% muskih 1 10,71% zenskih ispitanika). Dva parijetalna vrtloga je
imalo 9 ispitanika (9%), a kod jedne osobe (1%) su pronadena tri vrtloga.
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Primeri vrtloga kose prikazani su na Slici 2. Primer biparijetalnog
vrtloga 1 ispitanik sa tri vrtloga prikazani su na Slici 3.

0 o
Slika 2. Primeri razlicitih orijentacija vrtloga: u smeru kazaljke na satu (A), u suprotnom
smeru od kazaljke na satu (B) i radijalni vrtlog (C)

W\‘-'——"

Slika 3. Primer dva parijetalna vrtloga (A) i tri vrtloga (B i C)

Rezultati polozaja i smera vrtloga kose u odnosu na dominantnu ruku
prikazani su u Tabeli 1.

Vode¢i okret glave je ispitan unutar grupa muskih i zenskih ispita-
nika, kao i unutar grupa levorukih i desnorukih osoba. Unutar obe grupe
postoji tendencija spontanog okreta glave udesno prilikom poljupca u obraz
(73%). I muske i Zenske osobe najcesce okrecu glavu udesno. Medu gru-
pama levorukih i desnorukih postoji malo veéi procenat desnog okreta
glave kod desnorukih (76,47%) nego kod levorukih ispitanika (65,63%),
dok je procenat levog okreta glave kod levorukih (34,37%) ispitanika,
obrnutom analogijom, veéi nego kod desnorukih (23,53%). Priblizno dve
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Tabela 1. Rezultati polozaja i smera vrtloga kose u odnosu na dominantnu ruku

Desnoruki Levoruki Ukupno

Desno (%) 29 (42,65)  17(53,125) 46 (46)

Levo (%) 7 (10,3) 3(9,375) 10 (10)

Centralno (%) 23 (33,82) 11 (34,375) 34 (34)
Biparijetalni vrtlozi (%) 8 (11,76) 1(3,125) 99
Tri vrtloga (%) 1 (1,47) 0(0) 1(1)

U smeru kazaljke (%) 42 (61,76) 24 (75) 66 (66)

Suprotno od kazaljke (%) 9 (13,24) 6 (18,75) 15 (15)
Radijalno 8 (11,76) 1(3,125) 909
Ukupno 68 32 100

od tri levoruke i tri od Cetiri desnoruke osobe su okrenule glavu udesno u
nasem ispitivanju.

Rezultati spontanog smera okretanja glave inicijatora pozdrava prika-
zani su u Grafikonima 2 i 3.

Prikazani rezultati su statisticki obradeni u programu Microsoft Office
Excel 2007 izvodenjem y* testa za kategorijalne varijable. Na osnovu dobi-
jenih podataka, koji su gore prikazani graficki i tabelarno, utvrdeno je da ne
postoji statisticki znac¢ajna povezanost izmedu vodece ruke i vrtloga kose u
nas$im grupama levorukih i desnorukih ispitanika (smer vrtloga: y>=2,4827;
df=2; p>0,05; polozaj vrtloga: ¥*=0,2819; df=2; p>0,05). Ovi rezultati
ukazuju da ne postoji razlog da se pretpostavlja da ova dva parametra
lateralizacije imaju zajednicku etiologiju kod ovih ispitanika. Osim toga,
nije pronadena korelacija izmedu pola i vrtloga kose (¥*=2,2689; df=2;
p>0,05). Takode, nije utvrdena statisticki znacajna veza izmedu vodece
ruke i vodeceg okreta glave u grupama levorukih i desnorukih ispitanika
(¥=1,3; df=1; p>0,05).

DISKUSIJA

Osnovni mehanizmi hemisferne lateralizacije su, u velikoj meri, pred-
met opseznih razmatranja i istrazivanja. Do danas, ove funkcije nisu u
potpunosti objasnjene. U razmatranju su teorije koje ove fenomene pokusa-
vaju da objasne na nekoliko nacina, od genetskih faktora, preko razvojnih,
sve do kulturoloskih ¢inilaca, kao i njihovom interakcijom.

Napravljeno je nekoliko pokusaja da se otkrije genetska osnova za
vodecu ruku [25], ali nijedno otkrice se nije uklopilo kod svih individua.
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76,47%

B Okret glave desno

B Okret glave levo

Desnoruki Levoruki

Grafikon 2. Spontani smer okreta glave u odnosu na vode¢u ruku
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Grafikon 3. Spontani smer okreta glave u odnosu na pol

Predlozen je genetski model, tzv. ,,nasumi¢no-recesivni”’ model, od strane
Klara [2], koji pretpostavlja da je razvoj lateralizacije pod uplivom gena
(RGHTT1) [26] koji je povezan sa determinacijom vodece ruke i vrtloga
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kose. Prema ovom modelu, moze se predvideti da ¢e nosioci dominantnog
alela (R/R ili R/r) biti desnoruki i razviti vrtlog kose u smeru kazaljke
na satu. Nosioci nefunkcionalnog, nasumicno-recesivnog (1/r) alela ée
razviti ove osobine, ali ¢e njihova kombinacija biti nasumi¢na kod svake
individue. Rezultati koje je Klar dobio u svojim istrazivanjima potvrduju
pretpostavku o genetskom modelu razvoja lateralizacije. Naime, njegovi
rezultati pokazuju da je kod desnorukih osoba najces¢i vrtlog kose u smeru
kazaljke na satu (91,6%), dok su kod ostalih ispitanika priblizno podjed-
nako zastupljena oba tipa vrtloga, potvrdujuéi njihov nasumi¢an raspored u
ovoj grupi. S obzirom na to da jedino genetski faktori uti¢u na vrtlog kose,
povezanost fenotipa vrtloga sa vode¢om rukom bi sugerisala da je i domi-
nantna ruka genetski determinisana osobina, ¢ime bi se eliminisao uticaj
socijalne sredine [4]. Ukoliko se ova teorija potvrdi, ona bi pruzila znacajan
oslonac za buduca istrazivanja o uzrocima funkcionalne lateralizacije.

Klarova istrazivanja [2,8,16] su jedna od vodecih istrazivanja o uzro-
cima lateralizovanosti kod ljudi, ali mnogi radovi koji su obradivali ovu
temu imali su rezultate koji su u protivrecnosti sa njegovim pretpostav-
kama. Perelle i Ehrman [27] su utvrdili da, u njihovoj grupi od 245 uce-
snika istrazivanja, ne postoji znacajna povezanosti izmedu vodece ruke i
vrtloga kose. Njihovi rezultati sugerisu da ne postoji dokaz o zajednickoj
etiologiji vodece ruke i vrtloga kose. Mishra i Singhal [28] su ispitali
864 osobe, ukljucujuéi i muski i zenski pol, i pronasli da je vrtlog kose
u smeru kazaljke na satu predominantan (75,92%). Oni su, osim toga,
pronasli da dob, pol i vodeca ruka nemaju veze sa vrtlogom kose, $to je
u skladu sa rezultatima naSeg istrazivanja. Jansen i sar. [1] ne odobravaju
»hasumicno-recesivni” model, pronasavsi da 81,5% ispitanika ima vrtlog
orijentisan u smeru kazaljke na satu nakon S$to su iskljucili ispitanike sa
biparijetalnim vrtlozima. Osim toga, oni navode da je 91,4% ispitanika
imalo jedan parijetalni vrtlog, sli¢no rezultatima naSeg istrazivanja (91,1%
bez biparijetalnih vrtloga i ispitanika sa tri vrtloga). Scott i sar. takode nisu
pronasli znacajnu vezu izmedu vrtloga kose i vodece ruke [29].

Dobijeni rezultati istrazivanja nedvosmisleno pokazuju da izmedu
vodece ruke 1 vrtloga kose ne postoji zna¢ajna povezanost. Takode, nije
utvrdeno da pol uti¢e na polozaj i orijentaciju vrtloga kose. Iako vrtlog
kose i dominantna hemisfera (¢ija se kontrola odrazava kroz aktivnost
kontralateralnih udova koji su vode¢i u izvodenju svakodnevnih aktivno-
sti) dele ektodermalno poreklo [30], njihova ontogeneza nije zajednicka
na osnovu dobijenih rezultata. Rezultati ovog i slicnih radova sugeriSu
razli¢itu etiologiju ovih pojava.
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Vodec¢i okret glave je doveden u vezu sa vodecom rukom i razvojem
CNS-a in utero [13]. Ova pretpostavka o lateralnoj pristrasnosti ka okre-
tanju glave na jednu stranu tokom pozdrava moze da se ucvrsti trazeci
vezu sa kulturoloskim varjablama, npr. smer ¢itanja teksta [22]. Na osnovu
navedenih hipoteza, Karim i sar. su testirali dinamicki model razvoja ove
bihevioralne sklonosti. Pronasavsi statisticki znacajnu sklonost ka okreta-
nju glave udesno, kao i tendenciju primaoca pozdrava da prilagodi polozaj
glave inicijatoru, pruzili su novi uvid o sustinskim mehanizmima bihevi-
oralne lateralizovanosti u ¢ijoj osnovi leze socijalno ucenje, kulturoloske
norme, kao i neurofizioloski razvojni ¢inioci. U nekim istrazivanjima, pri-
kupljani su podaci od inicijatora i primaoca pozdrava [17]. Nacin ispitiva-
nja u ovim istrazivanjima je bio sklon greskama, jer se primalac pozdrava
(poljubac u obraz) obi¢no prilagodava polozaju glave koji mu nametne
inicijator. Zbog ove ¢injenice, u naSem ispitivanju, odredivali smo vodeéi
okret glave samo kod inicijatora pozdrava.

Gunturkun [17], posmatraju¢i parove na javnim mestima, uocio je odre-
deni odnos izmedu desnog i levog okreta glave u populaciji koji iznosi 2 :
1 (64,5% udesno, 35,5% ulevo od 124 para). Ocklenburg i Gunturkun [19]
su ispitivali vode¢i okret glave koriS¢enjem simetricne plasticne glave u
stvarnoj veli¢ini koju su ispitanici morali da poljube u usne. Ovaj nacin
ispitivanja iskljucuje emotivnu komponentu u interakciji dve jedinke ¢ime
je omoguceno da se objektivnije ispita postojanje urodene motorne sklono-
sti ka okretanju glave na jednu stranu. Njihovi rezultati (62% udesno, 38%
ulevo), iako je manje ispitanika okrenulo glavu udesno, nisu se znacajno
razlikovali od Gunturkun i Barrett [17, 18], jer je utvrdena ista tendencija
kod ispitanika. Na ovaj nac¢in, odbacena je emotivna teorija Nichols i sar
[23]. Barret i sar. su svojim ispitivanjem pokazali drugaciji desno : levo
(D : L) odnos (4 : 1 kod parova i3 : 1 kod plasti¢ne lutke), ali sli¢nu ten-
denciju ka desnoj strani bez statisticki znacajne razlike izmedu desnorukih
i levorukih osoba.

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju znacajnu sklonost ka okretanju
glave udesno kod grupe levorukih (65,63%) i desnorukih (76,47%) ispita-
nika. S obzirom na to da je, od ukupnog broja ispitanika (100), 73 (73%)
okrenulo glavu udesno, a 27 (27%) ulevo prilikom pozdrava, D : L odnos
u nasoj grupi iznosi 2,7 : 1, §to je priblizno odnosu u gore navedenom
istrazivanju Barret i sar. [zmedu levorukih i desnorukih ispitanika nije
pronadena razlika od statistickog znacaja. Ovo odsustvo razlike moze da
se objasni teorijama iz istrazivanja Karima i sar, Chapelaina i sar. i Shakija
[13, 21, 22]. Naime, vodec¢i okret glavom je mozda pod kontrolom gena
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i odredenih dogadaja tokom razvoja jedinke, a dobar indikator ovoga je
tonicni refleks vrata kod beba [18], prilikom kojeg je uoceno da beba
najcescée okrece glavu udesno praceno ekstenzijom desnih, a fleksijom
levih ekstremiteta. Sudeéi prema rezultatima istrazivanja, ove jedinke su
najcesce desnoruke, a uocena tendencija se zadrzava do odraslog doba.
Medutim, ovo ponaSanje prilikom pozdrava je pod jakim uticajem soci-
jalnog pritiska, kulturoloskih normi i tradicije. Prvo, prilikom pozdrava,
namece se potreba da primalac pozdrava prilagodi poloZaj svoje glave
inicijatoru da bi izbegao neprijatnu situaciju. Primalac pozdrava ne mora
da deli sklonost ka okretanju glave udesno sa ve¢inom populacije, tako da
se njegovo prilagodavanje inicijatoru pozdrava moze smatrati svojevrsnim
ucenjem ponasanja zbog socijalnog pritiska. Drugo, s obzirom na to da
nasa grupa ispitanika pripada narodu koji ¢ita i pise s leva nadesno, moguce
je izvesti osnovanu prepostavku da ¢e doti¢na grupa pokazati specifiCan
dominantni obrazac ponasanja kada je u pitanju vodeéi okret glave, kao
Sto je Shaki i dokazao u svom istrazivanju [22].

ZAKLJUCCI

Dobijeni rezultati su pokazali:

1. Najzastupljeniji vrlog kod desnorukih i levorukih ispitanika je pari-
jetalni, desni, u smeru kazaljke na satu;

2. Kod osam muskih desnorukih i jednog levorukog ispitanika su
pronadena dva, a kod jednog tri vrtloga;

3. Izmedu vodece ruke i vrtloga kose nije utvrdena statisticka
znacajnost;

4. Najcesci okret glave prilikom poljupca u obraz, kako u grupama
muskaraca i Zena, tako i u grupama levorukih i desnorukih, bio je
udesno;

5. Izmedu vodece ruke i okreta glave nije utvrdena statistiCka
znacajnost.
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Abstract

Introduction: The dominant hemisphere, which influences handedness, and the hair
whorl are both derived from the same ectodermal tissue. Thus, there exists an extensive
research in the area of human lateralization that is trying to link these two traits. If we
succeed in finding a common etiology of hair whorls and handedness, it would signify,
with a definite certainty, that handedness is a genetically determined trait. Head-turning
is a preference in humans for turning their head to the specific side while cheek-kissing.
Some research has suggested that head-turning might be connected to handedness.

Aim: The aim of this paper was to determine the orientation and position of the hair
whorl and the side to which participants turn their head while kissing. The purpose of the
obtained data was to investigate if there was a connection between these two traits and
handedness or gender.

Participants and methods: The research included 100 participants. Each participant
filled the standard handedness questionnaire in order to determine handedness. Their hair
whorls were examined while they were sitting on a chair. The participants’ head-turning
was determined by cheek kissing.

Results: The results showed that most of the participants have a parietal hair whorl which
can be found at the back end of the parietal region, on the right side. Most whorls were
clockwise, rather than counterclockwise. The majority of participants turned their head to
the right while cheek kissing. We found no statistically significant correlation of these two
traits with handedness or gender.

Conclusion: Based on the results obtained, we conclude that most participants have the
parietal whorl on the right side. Also, it seems that most whorls are oriented clockwise.
The majority of participants turned their head to the right. Hair whorls and head-turning
appear not to be related with handedness and gender.

Keywords: handedness; hair-whorl; head-turning bias; laterality
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Sazetak

Uvod: Kolorektalni karcinom je tre¢i po ucestalosti karcinom kod muskaraca, i drugi
po ucestalosti kod zena. Oko 15-20% kolorektalnih karcinoma ispoljava mikrosatelitsku
nestabilnost. Odredivanje mikrosatelitskog statusa ima svoje prognosti¢ke i terapijske
implikacije, §to ga ¢ini izuzetno vaznim u smislu odabira adekvatnog nacina lecenja i
pracenja bolesnika.

Cilj: Utvrditi udeo pacijenata sa mikrosatelitski nestabilnim tumorima u ispitivanom
uzorku, ispitati korelaciju izmedu mikrosatelitskog statusa i: pola pacijenta, starosti, loka-
lizacije primarnog procesa, histoloskog tipa tumora, kao i stepena diferencijacije tumora.
Ispitati ucestalost izostanka ekspresije heterodimernih parova proteina odgovornih za po-
pravku DNK.

Materijal i metode: Retrospektivna studija. Analizirana su 94 izvestaja o imunohisto-
hemijskom odredivanju statusa mikrosatelitske nestabilnosti Sluzbe za patolosko-ana-
tomsku i laboratorijsku dijagnostiku Instituta za onkologiju Vojvodine, kao i pripadajuci
patoloski izvestaji o tumorima i klini¢ki i demografski podaci o pacijentima, preuzeti iz
bolni¢kog informacionog sistema Instituta.

Rezultati: Od 94 kolorektalna karcinoma, 23 (24,47%) su ispoljili mikrosatelitsku nesta-
bilnost. Prosecna starost ovih bolesnika u vreme dijagnoze je iznosila 59,22 god. Medu
njima je bilo 7 (30,4%) muskaraca i 16 (69,6%) Zena. Vec¢ina mikrosatelitski nestabilnih
tumora je bila lokalizovana u desnom kolonu — 18 (78,26%), dok u rektumu nije bio nije-
dan. Mucinozni adenokarcinom je ¢inio 22,73% mikrosatelitski nestabilnih neoplazmi, a
slabo diferentovano je bilo 26,67% tumora. Kod 18 (19,15% svih pregledanih) karcinoma
uocen je nedostatak MLH1/PMS?2 para proteina, a u 2 (2,13%) slucaja su na imunohisto-
hemijskom bojenju bili negativni MSH2/MSH6 proteini.

Zakljucak: U naSoj studiji je 24,47% karcinoma bilo mikrosatelitski nestabilno. Jedina
klini¢ko-patoloska karakteristika povezana sa mikrosatelitskom nestabilnoséu je lokaliza-
cija tumora u desnom kolonu. U osnovi mikrosatelitske nestabilnosti najces¢e se nalazi
gubitak MLH1/PMS?2 proteina.

Kljuéne rijeéi: Kolorektalni karcinom; mikrosatelitska nestabilnost; ,,mismatch repair
proteini; imunohistohemija
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UvOoD

Kolorektalni karcinom je maligni tumor porekla epitelnih ¢elija sluznice
debelog creva [1]. Po svojoj ucestalosti, u mnogim zemljama zauzima
vodecu poziciju medu malignim neoplazmama [2]. Treci je po ucestalosti
karcinom kod muskaraca, i drugi po ucestalosti kod Zena. Broj novoot-
krivenih slu¢ajeva u 2018. godini na globalnom nivou procenjuje se na
preko 1 800 000. Zemlje sa najve¢im brojem obolelih su Madarska, Juzna
Koreja i Slovacka, dok se Srbija nasla na 13. mestu, posmatrano ukupno za
oba pola. Prema broju novoobolelih muskaraca, Srbija je zauzela 8. mesto
[3]. Muskarci obolevaju ¢esce od zena, priblizno u odnosu 1,22 : 1,00 [4].
Procenjuje se da je kao posledica obolevanja od malignih bolesti u 2018.
godini u svetu umrlo priblizno 9,6 miliona ljudi. Kolorektalni karcinom
je bio drugi najc¢esci uzrok smrti usled malignih bolesti (862 000 smrtnih
ishoda), odmah posle karcinoma pluca [5].

Najveci broj novoobolelih sluc¢ajeva belezi se medu osobama starosti
izmedu 60 i 79 godina

Osim starijeg zivotnog doba, ostali faktori rizika za razvoj kolorektal-
nog karcinoma su inflamatorne bolesti debelog creva, pozitivna li¢na ana-
mneza na polipe ili karcinom kolorektuma, pozitivna porodi¢na anamneza,
ali i nacin ishrane, gojaznost, pusenje, unos alkohola, diabetes mellitus 1,
4]. Nasuprot navedenim ¢iniocima, nemali broj agenasa deluje protektivno,
u smislu smanjenja rizika od obolevanja. To je, pre svega, hrana bogata
nesvarljivim biljnim vlaknima, zatim kalcijum, vitamini (A, D, C, E), neki
mikroelementi (npr. selen), kao i primena nesteroidnih antiinflamatornih
lekova (nonsteroidal anti-inflammatory drugs — NSAID), narocito acetil-
salicilne kiseline [2, 4].

Kolorektalni karcinom javlja se kao sporadi¢ni, familijarni ili heredi-
tarni. Oko 70—75% slucajeva su sporadicni, verovatno nastali kao rezultat
interakcije genetskih faktora sa ¢iniocima spoljasnje sredine. Ovaj tip se
najcesce vida kod starijih osoba [6, 7].

Familijarni kolorektalni karcinom pokazuje porodi¢no javljanje, ali
u ovom slucaju, za razliku od hereditarnog, nije sasvim jasna genetska
osnova [6]. U ovu grupu se svrstava oko 20-30% slucajeva [8].

Za svega 5—6% kolorektalnih karcinoma poznati su geni nosioci nasle-
denih mutacija, i oni su oznaceni kao hereditarni [6, 9]. Mogu se pode-
liti u dve velike grupe: grupa sindroma polipoze (naj¢esce se karcinom
razvija na tlu familijarne adenomatozne polipoze — FAP, ali su moguce i
podvarijante: Gardnerov, Turcotov sindrom, kao i hamartomatozni Peutz-
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Jeghersov sindrom i drugi, redi) i grupa nepolipoznih sindroma (HNPCC
— hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome) [1, 6].

Familijarna adenomatozna polipoza nasleduje se autozomno-dominan-
tno i udruzena je sa inaktivacijom gena adenomatozne polipoze kolona
(APC gen, lokalizovan na hromozomu 5r21). APC gen je tumor supresorni
gen odgovoran za produkciju 4PC proteina koji kontroliSe brzinu ¢elij-
skog rasta i spreCava razvoj tumora [1, 6]. Njegovom mutacijom dolazi
do nagomilavanja f-katenina, vaznog u ¢elijskoj komunikaciji, §to ima za
posledicu aktivaciju transkripcije gena i stimulaciju ¢elijske proliferacije
[6]. Budu¢i da je crevo obolelih gotovo u potpunosti prekriveno polipima,
¢iji broj u nekim slucajevima dostize i nekoliko hiljada, i s obzirom na
¢injenicu da ¢e 100% bolesnika najkasnije do 40. godine razviti karci-
nom [ 1], preporucuje se profilakticka hirurSka resekcija pracena godisnjim
endoskopskim pregledima preostalog rektuma [10].

HNPCC neki autori poistovecuju sa Lin¢ovim sindromom [11]. Ipak,
ovaj entitet podrazumeva i familijarnu formu X kolorektalnog karcinoma,
kojom su obuhvaceni kolorektalni karcinomi koji ispunjavaju Amsterdam-
ske kriterijume za brzu identifikaciju pacijenata sa HNPCC, ali kod njih
nije dokazana mutacija gena karakteristi¢na za Lincov sindrom. Otuda se
kaze da familijarna forma X kolorektalnih karcinoma predstavlja ,,drugu
polovinu sindroma HNPCC* [12].

Lincov (Lynch) sindrom je najces¢i nasledni sindrom koji dovodi do
kolorektalnog karcinoma i odgovoran je za 3—-5% [6, 13], odnosno 2—7%
[14] svih slucajeva kolorektalnog karcinoma. U pitanju je oboljenje auto-
zomno dominantnog obrasca nasledivanja koje je uzrokovano mutacijom
nekog od gena MMR grupe (MMR — Mismatch Repair), odgovornih za
popravku pogresno sparenih baza DNK, ¢ije ostec¢enje dovodi do mikrosa-
telitske nestabilnosti (MSI — microsatellite instability) [1, 14]. Posledi¢no,
dolazi do povecane sklonosti nosilaca mutacije ka razvijanju maligniteta,
ne samo kolona, ve¢ i drugih lokalizacija. U zavisnosti od toga koji gen
je ostecen mutacijom, mogu se razviti maligne bolesti endometrijuma,
jajnika, urinarnog trakta, zeluca, tankog creva, pankreasa, zu¢nih puteva,
mozga, lojnih zlezda [15]. Razlikuju se Lin¢ov sindrom I, koji podrazu-
meva iskljuc¢ivo zahvacéenost kolorektuma, i Lin¢ov sindrom II, za koji
su karakteristi¢ni i maligniteti na drugim lokalizacijama [1]. S obzirom
na znacaj ranog otkrivanja nosilaca ovih mutacija, formirani su najpre
Amsterdam [ i 11, a potom i1 Betezda (Bethesda) osnovni i revidirani kli-
nicki kriterijumi za identifikaciju HNPCC sindroma [4, 15]. Danas je status
mikrosatelitske nestabilnosti klju¢ni marker u dijagnostici kolorektalnog
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karcinoma, koji ima i znacajne prognosticke implikacije. Premda se u mno-
gim ustanovama testiranje sprovodi samo u slucajevima postojanja sumnje
na Lin¢ov sindrom na osnovu klini¢kih kriterijuma, postoje preporuke o
testiranju svih novootkrivenih slucajeva kolorektalnog karcinoma [14, 16].

Najveci broj karcinoma kolorektalne regije lokalizovan je u predelu
rektuma i sigmoidnog kolona (oko 50%), zatim u cekumu i ascendentnom
kolonu (oko 20%), a nesto rede se nalaze u transverzalnom (15%) i des-
cendentnom kolonu (15%) [1].

Makroskopski tipovi rasta tumorskog tkiva su vegetantni, ulcero-infil-
trativni, cirkularno-stenozirajuéi i difuzni [17].

Vecina kolorektalnih karcinoma su adenokarcinomi uobicajenog tipa
(adenocarcinoma NOS — not otherwise specified) — konvencionalni ade-
nokarcinomi, koji mogu biti razli¢itog stepena diferencijacije: dobro, sred-
nje, ili slabo diferentovani (gradus 1, 2 ili 3, redom). Premda je metoda
odredivanja histoloskog gradusa subjektivna i ¢esto je prisutno neslaganje
medu patolozima, pokazalo se da je slaba diferentovanost tumora nezavisni
pokazatelj loSe prognoze kolorektalnog karcinoma. Zbog toga je Svetska
zdravstvena organizacija (SZO) predlozila dvostepeni sistem histoloskog
gradiranja: Jow grade za dobro i srednje diferentovane adenokarcinome
(50-100% glandularnih formacija), i high grade za slabo diferentovane
adenokarcinome (0-49% zlezdanih formacija) [18]. Dakle, dobro dife-
rentovani tumori gradeni su od Zlezda oblozenih pseudostratifikovanim
visokim cilindri¢nim epitelom, dok su slabo diferentovani tumori gradeni
od pojedinacnih ¢elija, tracaka ili solidnih nakupina atipi¢nih pleomorfnih
¢elija [1].

Adenokarcinomi kod kojih ekstracelularni mucin ¢ini vise od 50%
volumena, oznaceni su kao mucinozni. Procenjuje se da ovaj histoloski
tip ¢ini izmedu 5 i 15% svih kolorektalnih karcinoma. U poredenju sa
nemucinoznim, ovi tumori ¢esée ispoljavaju mikrosatelitsku nestabilnost.
Prema ranijim preporukama SZO, svi mucinozni adenokarcinomi smatrani
su slabo diferentovanima (high grade) [19]. Medutim, prema novijim pre-
porukama, gradaciju ovih tumora trebalo bi vrsiti prema mikrosatelitskom
statusu. Tako bi mikrosatelitski nestabilni (MS]) tumori bili oznaceni kao
dobro diferentovani, a mikrosatelitski stabilni (MSS — microsatellite stable)
kao slabo diferentovani, nezavisno od njihove histoloske arhitektonike [18,
19]. Ostali tipovi adenokarcinoma su redi. Sitnocelijski neuroendokrini,
adenoskvamozni i planocelularni karcinom su retki histoloski oblici [17].

Osim stepena histoloske diferentovanosti tumorskog tkiva, na prognozu
bolesti uticu i: lokalna proSirenost tumora, prisustvo metastaza u regi-
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onalnim limfnim ¢vorovima, limfo-vaskularna i perineuralna invazija,
prisustvo rezidualnog tumora nakon hirurske resekcije, gustina tumorskih
pupoljaka, stanje hirurskih margina [20], kao i imunoloska reakcija, tj.
prisustvo tumor-infiltriSu¢ih limfocita [8].

TNM stadijum bolesti i dalje je zlatni standard u prognostickom smislu i
pruza osnovne smernice za dalje leCenje bolesnika. Ipak, uprkos istom sta-
dijumu bolesti, pacijenti ispoljavaju znacajne razlike u klinickom ishodu,
$to se pripisuje heterogenosti tumora na molekularnom nivou. Otuda ispi-
tivanje molekularnih karakteristika kolorektalnih karcinoma pruza moguc-
nost personalizovanog pristupa odabiru terapije [21].

Molekularne promene koje dovode do nastanka kolorektalnog kar-
cinoma mogu se svrstati u tri glavne grupe: hromozomska nestabilnost,
mikrosatelitska nestabilnost i metilacija CpG sekvenci [22, 6].

Hromozomska nestabilnost nastaje kao posledica akumulacije promena
u broju i strukturi hromozoma, §to dovodi do inaktivacije mnogih tumor
supresornih gena i onkogena, kao $to su ARS gen, r53, KRAS [6, 23].
Dolazi do gubitka ili umnozavanja celih hromozoma ili njihovih delova
[22]. Hromozomska nestabilnost odgovorna je za razvoj 60-80% svih
kolorektalnih karcinoma [23, 24].

Za razliku od prethodnog slucaja, kod mikrosatelitske nestabilnosti
ne postoje vidljive promene u broju i strukturi hromozoma [25], ve¢ su
prisutne Ceste mutacije na nivou mikrosatelita. Tacnije, dolazi do promena
u duzini mikrosatelitnih delova genoma [24]. Mikrosateliti (,,short tandem
repeats*) ¢ine do 3% genoma i predstavljeni su sekvencama duzine od 1
do 6 nukleotida koje ¢ine ponavljajuce motive. Varijabilne su duzine. Aleli
hromozoma Cesto sadrze razli¢ite duzine istih mikrosatelita [26]. Gubitak
aktivnosti proteina odgovornih za popravku gresaka nastalih tokom repli-
kacije DNK (MMR — Mismatch Repair), dovodi do akumulacije mutacija i
promena u duzini mikrosatelita, Sto se oznacava kao mikrosatelitska nesta-
bilnost (MSI — microsatellite instability) [16]. Proteini MMR sistema, odno-
sno njihovi geni, oznaceni su kao MLH1, PMS2, MSH2, MSH6, MLH3,
MSH3, PMSI i Exol. Najces¢i i najvazniji heterodimeri u kolorektalnoj
karcinogenezi su MLH1/PMS2 i MSH2/MSH6 [26]. Ekspresija svakog
proteina u heterodimeru zavisna je od ekspresije njegovog para, tako da
odsustvo jednog posledi¢no dovodi do degradacije drugog ¢lana hetero-
dimera [24, 26, 27]. Dakle, u slucaju gubitka funkcije MLH1, gubi se i
ekspresija PMS2.

Isto se desava i sa MSHG6 u slucaju gubitka funkcije MSH2. Medutim,
kada je izgubljena funkcija PMS?2 ili MSH6, MLHI i MSH2 mogu pronaci
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druge MMR parove, i otuda izgledaju delimi¢no ocuvani pri imunohisto-
hemijskoj proceni [26, 28]. Ukoliko je nuklearna ekspresija sva 4 MMR
proteina intaktna, tumor se smatra mikrosatelitski stabilnim [24]. Tumori
sa dve ili vise mutacija su tumori sa visokim stepenom mikrosatelitske
nestabilnosti (MSI-H), a ako postoji deficit samo jednog od ovih enzima,
govori se o tumorima sa niskim stepenom mikrosatelitske nestabilnosti
(MSI-L) [23, 27].

Metilacija CpG sekvenci odgovorna je za vecinu sporadi¢nih MS/ kolo-
rektalnih karcinoma. Posredstvom epigenetskih mehanizama dolazi do
utiSavanja tumor supresornih gena, $to se u 80-90% slucajeva ostvaruje
hipermetilacijom promotornog regiona MLH1 gena. Fenotip ovako nastalih
kolorektalnih karcinoma oznacava se kao CpG metilacioni fenotip (CIMP
— CpG Island Methylation Phenotype) [16].

Mikrosatelitskom nestabilnos¢éu odlikuje se oko 15% slucajeva svih
kolorektalnih karcinoma, i oko 90% onih koji su nastali u sklopu Lin¢o-
vog sindroma [27]. Otuda je najveci znacaj odredivanja mikrosatelitskog
statusa tumora upravo u identifikaciji pacijenata sa Lincovim sindromom.
Osim znacaja za samog pacijenta, u smislu prognoze bolesti i odabira tera-
pijskog pristupa, ovo je znacajno i za srodnike obolelog koji su potencijalni
nosioci istih mutacija [29].

MSI se moze detektovati uz pomo¢ dva razli¢ita pristupa. To su imuno-
histohemijski metod i odredivanje uz pomo¢ lancane reakcije polimeraze
(PCR — Polymerase Chain Reaction) [16, 24]. Rezultati obe metode su
komplementarni, ali pruzaju razli¢ite informacije. Naime, PCR metodom
ne dobija se informacija koji protein MMR tetramera nedostaje, tako da
se ovim pristupom ne moze razlikovati karcinom nastao na tlu Lin¢ovog
sindroma od sporadi¢nog slu¢aja. Sa druge strane, imunohistohemijska
analiza pruza podatke o ekspresiji MMR proteina i moze sugerisati etio-
logiju bolesti. Vecina sporadi¢nih tumora koji ispoljavaju mikrosatelitsku
nestabilnost povezani su sa gubitkom ekspresije MLHI gena, usled utiSa-
vanja njegovog promotornog regiona epigenetskim mehanizmom, te se kod
njih vida gubitak MLH1/PMS2 proteina. Smatra se da je prekursorna lezija
sporadi¢nog mikrosatelitski nestabilnog kolorektalnog karcinoma sesilni
seratni adenom, koji se karakteriSe V600E BRAF mutacijom [24], te se kod
karcinoma sa gubitkom MLH] proteinske ekspresije preporucuje testiranje
na mutaciju BRAF onkogena, kako bi se potvrdio sporadi¢ni karcinom, a
isklju¢io Linc¢ov sindrom. Ukoliko se ne dokaze BRAF mutacija, trebalo bi
ispitati prisustvo germinativne mutacije MLHI gena [21]. Naj¢e$¢e muti-
rani gen u Lincovom sindromu je MSH2 (40% sluc¢ajeva) i ovi karcinomi
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obi¢no nastaju na tlu adenoma bez BRAF mutacije MSH2 i MSHG6 proteini
obi¢no nedostaju istovremeno. [zolovani gubitak jednog od njih visoko je
specifican za germinativnu mutaciju ovih gena, sto upucuje na dijagnozu
Lincovog sindroma. Takode, gubitak MSH?2 proteinske ekspresije moze
biti uzrokovan germinativnom mutacijom EPCAM gena, ¢es¢e nego MSH2
gena. U poredenju sa mikrosatelitski stabilnim karcinomima, pacijenti sa
Lincovim sindromom mnogo rede su nosioci KRAS mutacija.

Imunohistohemijsko testiranje ekspresije proteina MMR kompleksa je
dostupno, ne zahteva rad u molekularnoj laboratoriji niti velike troskove i
pruza mogucnost identifikacije oSte¢enog gena detekcijom gubitka njego-
vog proteinskog produkta. Metoda ima specificnost 100%, a senzitivnost je
nesto manja (>90%), budu¢i da postoje 1 missense mutacije gena za MMR
enzime, tako da enzim postoji i registruje se imunoreaktivnost na njega,
ali je on nefunkcionalan [21].

Pacijenti sa sporadi¢nim kolorektalnim karcinomima koji ispoljavaju
visok stepen mikrosatelitske nestabilnosti u vecini klinicko-patoloskih
karakteristika sli¢ni su slu¢ajevima u okviru Lin¢ovog sindroma, ali ih
razlikuju neka epidemioloska obelezja — u trenutku postavljanja dijagnoze,
nalaze se u starijem Zivotnom dobu, predominantno su zenskog pola i ve¢a
je incidenca pusaca medu obolelima [21].

Generalno, za mikrosatelitski nestabilne tumore vezuje se bolje pre-
zivljavanje posmatrano prema stadijumu bolesti [25], slaba diferentova-
nost, prisustvo mucinozne komponente tumora, brojni tumor infiltriSuci
limfociti, kao 1 ¢eS¢e pojavljivanje u proksimalnom kolonu [21, 23, 29].

Odredivanje mikrosatelitskog statusa ima i svoje terapijske implika-
cije. Fluoropirimidin (5-fluorouracil) i leukovorin predstavljaju standard u
lecenju bolesnika u stadijumu II kolorektalnog karcinoma [21]. Medutim,
pokazalo se da pacijenti sa mikrosatelitski nestabilnim tumorima ne samo
da pokazuju smanjen odgovor na 5-fluorouracil, ve¢ se belezi i smanjeno
prezivljavanje medu leCenima ovom terapijom [16, 21, 28]. Ovo nije slucaj
sa pacijentima koji se nalaze u III stadijumu bolesti. Kod njih je dokazano
znacajno bolje prezivljavanje uz adjuvantnu terapiju, nezavisno od MS/
statusa. Klini¢ki odgovor na terapiju oksaliplatinom c¢ini se da ne zavisi
od MSI statusa. [21]. S obzirom na dostupne podatke o le¢enju pacijenata
u III stadijumu, dosadasnji pristup ostaje nepromenjen, te je, prema pre-
porukama Evropskog drustva onkologa (ESMO — European Society for
Medical Oncology) 1 dalje zlatni standard adjuvantna FOLFOX terapija
(leukovorin, 5-fluorouracil i oksaliplatin), bez obzira na MSI status tumora
[16, 21, 30]. Novija istrazivanja ukazuju na to da pacijenti sa tumorima koji
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pokazuju visok stepen mikrosatelitske nestabilnosti, u slucaju neuspeha
konvencionalne terapije, pokazuju znacajno bolji odgovor na anti-PD-1
inhibitore (pembrolizumab) u odnosu na pacijente sa mikrosatelitski sta-
bilnim tumorima [16, 29].

Ciljevi ovog rada su: da se utvrdi udeo pacijenata sa mikrosatelitski
nestabilnim tumorima u ispitivanom uzorku; da se ispita korelacija izmedu
mikrosatelitskog statusa i pola pacijenta; da se ispita korelacija izmedu
mikrosatelitskog statusa i starosti pacijenta; da se ispita korelacija izmedu
mikrosatelitskog statusa i lokalizacije primarnog tumora; da se ispita kore-
lacija izmedu mikrosatelitskog statusa i histoloskog tipa tumora; da se
ispita korelacija izmedu mikrosatelitskog statusa i stepena diferencijacije
tumora, i da se ispita ucestalost izostanka ekspresije heterodimernih parova
MMR proteina.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanjem su obuhvacéena 94 pacijenta obolela od kolorektalnog kar-
cinoma, iz ¢ijih je uzoraka operativno odstranjenog tumorskog tkiva imu-
nohistohemijski odredivan status mikrosatelitske nestabilnosti, iskljucivo
po indikaciji Onkoloske komisije za tumore kolorektalne regije. Studija
je dizajnirana kao retrospektivna.

Sve imunohistohemijske analize su sprovedene u Sluzbi za patolosko-
anatomsku i laboratorijsku dijagnostiku Instituta za onkologiju Vojvodine
(IOV) u periodu od 1.12.2017. godine do 31.7.2019. godine. Tehnikom
imunoperoksidaze ispitivano je prisustvo ili odsustvo jedarne imunore-
aktivnosti tumorskih ¢elija na enzime za popravku DNK (enzimi MLH],
PMS2, MSH?2 1 MSHO0), te su na osnovu dobijenih rezultata tumori grupi-
sani u mikrosatelitski stabilne, odnosno mikrosatelitski nestabilne. Zatim
je mikrosatelitski status koreliran sa polom pacijenata, staro$¢u u vreme
postavljanja dijagnoze, lokalizacijom primarnog tumora, histoloskim tipom
tumora i stepenom diferencijacije tumora.

Demografski podaci o pacijentima, klinicki podaci o lokalizaciji
tumora, podaci o histopatoloskim karakteristikama tumora i o rezultatima
imunohistohemijskog testiranja preuzeti su iz bolnickog informacionog
sistema IOV, za §ta je dobijena saglasnost Etickog odbora, Stru¢nog saveta
i direktora ustanove.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. U statistickoj obradi kori-
Steni su Studentov t-test, hi-kvadrat test i FiSerov egzaktni test. Vrednost
p<0,05 je uzeta kao kriterijum statistiCke znacajnosti, a vrednost p<0,01
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je prihvacena kao statisticki visoko znacajna.

REZULTATI

Ispitivanjem su obuhvacéena 94 pacijenta kojima je imunohistohemijski
odredivan status mikrosatelitske nestabilnosti na isecku iz reseciranog
kolorektalnog karcinoma. Od toga je bilo 45 (47,87%) muskaraca i 49
(52,13%) zena (p=0,757). Prosecna starost bolesnika je bila 58,57 godina
(SD=11,42), medijana 59 godina. Najmladi bolesnik u uzorku je imao 34
godine, a najstariji 80 godina. Muskarci su u proseku bili stari 57,84, a
zene 59,24 godina (p=0,557).

Na osnovu mikrosatelitnog statusa tumora, pacijenti su podeljeni u tri
grupe (tabela 1): grupa pacijenata sa tumorima koji ispoljavaju visok stepen
mikrosatelitske nestabilnosti (MSI-H grupa), grupa pacijenata sa tumorima
koje karakteriSe nizak stepen mikrosatelitske nestabilnosti (MSI-L grupa)
i grupa pacijenata sa mikrosatelitno stabilnim tumorima (MSS grupa).

Tabela 1. Starosna struktura ispitivanih pacijenata

2 g :

SD = = E

grupa N X g = Z

= = E

MSI-H 20 59 13,18 59 40 80
MSI-L 3 63 8,89 66 53 70
MSS 71 58,37 11,18 59 34 79
ukupno 94 58,57 11,42 59 34 80

U MSI-H grupi bilo je 20 (21,28%) pacijenata, u MSI-L grupi 3 (3,19%)
pacijenta, dok ih je u MSS grupi bilo 71 (75,53%).

S obzirom na mali broj tumora sa ispoljenim niskim stepenom nesta-
bilnosti, ova kategorija je u daljoj statistickoj obradi pridruzena katego-
riji tumora sa ispoljenim visokim stepenom mikrosatelitne nestabilnosti.
Tako su formirane dve grupe: grupa pacijenata sa mikrosatelitski stabil-
nim tumorima (MSS) 1 grupa pacijenata sa mikrosatelitski nestabilnim
tumorima (MSI). Mikrosatelitski nestabilnih tumora ukupno je bilo 23
(24,47% svih imunohistohemijski testiranih tumorskih isecaka kolorek-
talnog karcinoma).
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Medu bolesnicima sa mikrosatelitski stabilnim tumorima bilo je 38
(53,52%) muskaraca i 33 (46,48%) zene (p=0,635), dok je medu bolesni-
cima sa mikrosatelitski nestabilnim tumorima bilo 7 (30,4%) muskaraca i
16 (69,6%) zena (p=0,095) (tabela 2, grafikon 1). ¥2 testom pokazano je
da nema statisticki znacajne razlike u polnoj distribuciji izmedu ove dve
grupe ispitanika (p=0,09).

Prosecna starost bolesnika sa mikrosatelitski stabilnim tumorima izno-
sila je 58,37 godina (SD=11,18), medijana 59 godina. Najmladi bolesnik u
uzorku je imao 34 godine, a najstariji 79 godina. Bolesnici sa mikrosatelit-
ski nestabilnim tumorima prosecno su bili stari 59,22 godina (SD=12,63),
medijana 60 godina. Raspon starosti bolesnika bio je od 40 do 80 godina
(tabela 3). Najveci broj bolesnika obe grupe imali su izmedu 51 i 60 godina
(tabela 4): 24 bolesnika sa mikrosatelitski stabilnim tumorima (33,80%),
i 7 bolesnika sa mikrosatelitski nestabilnim tumorima (30,43%). Starosna
struktura bolesnika prema grupama prikazana je na grafikonima 2 i 3.

Tabela 2. Polna struktura bolesnika sa MSS 1 MSI tumorima

pol
mikrosatelitski status muski Zenski
MSS 38 33 71 (75,50%)
MSIT 7 16 23 (24,50%)
45 (47,90%) 49 (52,10%) 94
41
35
30
25
20
15
10
| -
0
MSS MSS

mmuski pol = Zenski pol
Grafikon 1. Polna struktura bolesnika sa MSS 1 MSI tumorima
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Tabela 3. Starosna struktura bolesnika sa MSS 1 MSI tumorima

I 0§ &
grupa N X SD ,g E 2
= = g
MST 23 59,22 12,63 60 40 80
MSS 71 58,37 11,18 59 34 79
ukupno 94 58,57 11,42 59 34 80

Tabela 4. Distribucija bolesnika sa MSS 1 MSI tumorima prema starosnim grupama

starost pacijenata
mikrosa-
telitski 3140 41-50 51-60 61-70 71-80
status
MSS 5(%)  11(15,5%) 24 (33,8%) 19 (26,8%) 12 (16,9%)
MSI 28,7%) 4(17.4%) 7304%) 4(17,4%) 6(26,1%)
7 15 31 23 18
(7,4%) (16,0%) (33,0%)  (24,5%) (19,1%)
30
25
20
15
10 I
5
, B
3140 41-50 51-60 61-70 71-80

Grafikon 2. Starosna struktura bolesnika sa MSS tumorima
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Grafikon 3. Starosna struktura bolesnika sa MSI tumorima

Testiranjem je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike u starosti
bolesnika sa mikrosatelitski stabilnim i mikrosatelitski nestabilnim tumo-
rima (p=0,8175).

Od ukupno 94 ispitanika, kod 40 (42,55%) je primarni tumor bio loka-
lizovan u desnom kolonu, kod 38 (40,43%) u levom kolonu, a kod 16
(17,02%) u rektumu (p=0,0035) (grafikon 4). Od mikrosatelitski stabilnih
tumora, 22 (30,99%) su se nalazila u desnom, a 33 (46,48%) u levom
kolonu. Medu mikrosatelitski nestabilnim tumorima, vecina je bila u
desnom kolonu — 18 (78,26%) slucajeva, dok je 5 (21,74%) bilo u levom
kolonu. Svih 16 slu¢ajeva karcinoma rektuma bili su mikrosatelitski sta-
bilni (22,53% MSS tumora) (tabela 5, grafikoni 5 i 6). 2 test pokazao je
da su razlike statisticki znacajne (p=0,0002).

Vecinu tumora u uzorku cinio je konvencionalni adenokarcinom (gra-
fikon 7), koji je bio prisutan kod 74 pacijenta (78,72%), dok je mucinozni
karcinom bio zastupljen u 18 slucajeva (19,15%). Za dva pacijenta iz
uzorka (2,13%) nije bio dostupan podatak o histoloSkom tipu karcinoma.
U ova dva slucaja se radilo o pacijentima koji su operisani izvan Instituta
za onkologiju Vojvodine i koji su na imunohistohemijsku analizu doneli
po jedan kalup sa iseckom iz tumora, bez originalnog patoloskog izve-
Staja, tako da zbog suboptimalne reprezentativnosti jednog isecka nije
bilo moguce utvrditi da 1i je i u kolikoj meri bila prisutna mucinozna
diferencijacija.

Od 70 mikrosatelitski stabilnih tumora, 57 je bilo konvencionalnog a 13
mucinoznog histoloskog tipa. Konvencionalni tip je preovladavao i u grupi
mikrosatelitski nestabilnih tumora (17 slucajeva), dok je mucinoznih bilo
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Grafikon 4. Ucestalost kolorektalnog karcinoma prema loklizaciji primarnog
tumora

Tabela 5. Lokalizacija primarnog tumora u grupama pacijenata sa MSS i MSI
tumorima

lokalizacija tumora
mikrosatelitski . .
desni kolon levi kolon rektum
status
MSS 22 33 16 71 (75,50%)
MST 18 5 0 23 (24,50%)
40 (42,60%) 38 (40,40%) 16 (17,00%) 94

5 (tabela 6, grafikon 8). Dva karcinoma iz uzorka, za koja u medicinskoj
dokumentaciji nije bio dostupan podatak o histoloskom tipu, nisu uzeta u
obzir pri ovoj analizi. S obzirom na veli¢inu uzorka i o¢ekivane vrednosti
frekvencija, primenjen je FiSerov egzaktni test (Fisher s Exact Test). Test
nije potvrdio postojanje statisticki znacajne razlike medu grupama kada
je u pitanju histoloski tip tumora (p=0,759).

Sto se tice histoloskog gradusa tumora (grafikon 9), dobro diferentovan
konvencionalni adenokarcinom — low grade (G1 i G2 prema tradicionalnoj
trostepenoj klasifikaciji) — bio je zastupljen u 56 slucajeva (59,57%), dok
je lose diferentovan — high grade (G3) — bio prisutan kod 11 pacijenata
(11,70%). Za 9 pacijenata iz uzorka (9,57%), nedostajali su podaci o ste-
penu diferentovanosti adenokarcinoma. Mucinozni karcinom, prisutan u
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Grafikon 5. Status mikrosatelitske nestabilnosti tumora prema lokalizaciji
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Grafikon 6. Lokalizacija tumora zavisno od mikrosatelitskog statusa

18 slucajeva (19,15%), ne podleze gradiranju (kategorija ,,neprimenljivo*
na grafikonu 9).

Medu tumorima MSI grupe 11 (47,83%) je bilo dobro diferentovano
(low grade), a 4 (17,39%) tumora su bila slabo diferentovana (high grade).
Za 3 (13,04%) karcinoma nije poznat gradus, dok se za 5 (21,47%) gradus
ne odreduje (mucinozni). Ve¢ina tumora MSS grupe okarakterisani su kao
low grade tumori —njih 45 (63,38%). High grade tumora bilo je 7 (9,86%).
Za 6 (8,45%) tumora nedostajao je podatak o stepenu diferentovanosti. Iz
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Grafikon 7. Distribucija tumora prema histoloSkim karakteristikama

ove grupe gradiranju ne podleze 13 tumora (18,31%). Distribucija tumora
prema stepenu diferentovanosti u okviru grupa predstavljena je na grafi-
konu 10.

Mucinozni adenokarcinom, koji ne podleze gradiranju (18 slucajeva),
kao 19 slucajeva karcinoma za koje nije bio dostupan podatak o stepenu
diferentovanosti, izuzeti su prilikom statisticke obrade (tabela 7). Tumori
za koje nedostaje podatak o gradusu uzorkovani su i dijagnostikovani
van Instituta za onkologiju Vojvodine i doneti na analizu bez original-
nih patoloskih izvestaja. Procena gradusa na osnovu jednog raspolozivog
isecka je nepouzdana, tako da gradus nije odredivan prilikom testiranja
na mikrosatelitsku nestabilnost. FiSerov test nije potvrdio postojanje sta-
tisticki znacajne razlike medu grupama kada je u pitanju histoloski gradus
tumora (p=0,2483).

Od tumora sa ispoljenim niskim stepenom mikrosatelitske nestabilno-

Tabela 6. Histoloski tipovi adenokarcinoma u grupama pacijenata sa MSS i
MSI tumorima

histoloski tip karcinoma

mikrosatelitski status konvencionalni mucinozni

MSS 57 13 70 (76,10%)
MST 17 5 22 (23,90%)
74 (80,40%) 18 (19,60%) 92
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Grafikon 8. Histoloski tipovi adenokarcinoma u grupama pacijenata sa MSS i
MSI tumorima

sti, u 1 slucaju se radilo o nedostatku ekspresije MSH2 proteina (1,06%
svih pregledanih tumorskih isecaka), dok je u preostala 2 slucaja (2,13%)
izostala PMS?2 ekspresija.

Kod pacijenata sa tumorima koji su ispoljili visok stepen mikrosatelit-
ske nestabilnosti, u 18 slucajeva (19,15% svih pregledanih tumorskih ise-
Caka) se radilo o sinhronom gubitku ekspresije MLH1 i PMS?2, a u preostala
2 slucaja (2,13%) je takode sinhrono izostala ekspresija MSH2 i MSHG6.

Zastupljenost nedostatka heterodimernih parova, odnosno pojedinacnih
proteina unutar grupe sa mikrosatelitki nestabilnim tumorima prikazana
je na grafikonu 12.

= low grade
high grade
= neprimenljivo

nepoznato

Grafikon 9. Distribucija tumora prema stepenu diferentovanosti
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Grafikon 10. Diferentovanost tumora u odnosu na mikrosatelitski status
DISKUSIJA

Znacaj mikrosatelitske nestabilnosti u kolorektalnom karcinomu istra-
zuje se od ranih devedesetih godina dvadesetog veka, kada je prvi put
dokazana veza izmedu gubitka funkcije proteina odgovornih za popravku
DNK i familijarnog kolorektalnog karcinoma. Razumevanje molekularnih
mehanizama mikrosatelitske nestabilnosti, kako u hereditarnim tako i u
sporadi¢nim slucajevima, dovelo je do definisanja jedne podgrupe kolorek-
talnih karcinoma sa prepoznatljivim molekularnim i klini¢ko-patoloskim
karakteristikama. Danas se ispitivanje mikrosatelitske nestabilnosti pre-
porucuje za vecinu pacijenata sa novootkrivenim kolorektalnim karcino-
mom, kako zbog skrininga na hereditarne sindrome, tako i zbog znacajnih
prognostickih i terapijskih implikacija [16].

U sprovedenoj studiji, od 94 analizirana slucaja, kod 23 (24,47%) kolo-
rektalna karcinoma uocen je gubitak funkcije najmanje jednog proteina
MMR sistema, Sto ukazuje na postojanje mikrosatelitske nestabilnosti
tumora. Prema literaturnim podacima, uz manja odstupanja zavisno od
studije, mikrosatelitska nestabilnost nalazi se u osnovi 12 do 20% svih
kolorektalnih karcinoma [6, 7, 18, 21, 31, 32, 33]. Nesto vecéa zastupljenost
mikrosatelitske nestabilnosti u nasem uzorku mogla bi se objasniti pre
svega veli¢inom uzorka, §to i predstavlja najve¢u manu ove studije. Istrazi-
vanja sa kojima su poredeni rezultati obuhvatala su vise stotina ispitanika.
Sa druge strane, navedene brojke govore o zastupljenosti mikrosatelitske
nestabilnosti medu svim novootkrivenim kolorektalnim karcinomima. Kao
Sto je navedeno ranije u tekstu, u ovoj studiji su svi tkivni uzorci testirani
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Tabela 7. Stepen diferentovanosti karcinoma u grupama pacijenata sa MSS i
MSI tumorima

gradus
mikrosatelitski status low grade high grade
MSS 45 7 52 (77,60%)
MSI 11 4 15 (22,40%)
56 (83,60%) 11 (16,40%) 67

iskljucivo po indikaciji Onkoloske komisije, i to u slucajevima kada je na
osnovu klinickih i/ili patoloskih karakteristika tumora postojala verovat-
noca da se radi o mikrosatelitski nestabilnim neoplazmama. 1z tog razloga
se podaci iz ove studije ne odnose na opsStu populaciju ve¢ na selektovane
slucajeve. Za dobijanje podataka koji bi bili u potpunosti komparabilni
sa rezultatima saopStenim u literaturi, bilo bi neophodno testiranje svih
kolorektalnih karcinoma dijagnostikovanih u ustanovi.

Ipak, ne treba zaboraviti da se imunohistohemijsko testiranje mikrosa-
telitske nestabilnosti prvenstveno sprovodi kao inicijalni postupak u iden-
tifikovanju pacijenata sa naslednim sindromima. Studije koje su ispitivale
prednosti i mane selektivnog, odnosno univerzalnog imunohistohemijskog
skrininga na Lincov sindrom ukazuju na to da selektivna strategija skri-
ninga, koja obuhvata samo osobe pod visokim rizikom, daje slicne rezultate
kao univerzalna. Drugim rec¢ima, univerzalni pristup otkrio bi ne vise od
5% slucajeva Lincovog sindroma u poredenju sa selektivnom strategijom
vodenom revidiranim Bethesda smernicama, dok bi istovremeno zahtevao
znatno veci utroSak vremena i resursa [ 14].

Medu osobama Zenskog pola znacajno su ¢es¢i mikrosatelitski nesta-
bilni tumori, u odnosu na osobe muskog pola [16, 23, 25, 34]. Gubitkom
estrogena kod postmenopauzalnih Zena povecava se rizik za mikrosate-
litsku nestabilnost [34]. Premda je i u nasoj studiji upadljivo veci broj
zena nego muskaraca u grupi pacijenata sa mikrosatelitski nestabilnim
karcinomima (16 : 7), razlika u polnoj strukturi ispitivanih grupa nije se
pokazala kao statisticki znacajna. I ovo odstupanje u rezultatima takode
mozemo objasniti relativno malim uzorkom u nasoj studiji.

Prosecna starost svih bolesnika obuhvacenih studijom je bila 58,57
godina, pri ¢emu nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u starosti medu polo-
vima. Medijana je iznosila 59 godina.

Pacijenti u nasoj studiji u vreme postavljanja dijagnoze imali su nesto
manje godina u odnosu na ocekivanu starost pacijenata (60—79 godina) sa
novootkrivenim kolorektalnim karcinomom [1, 31], odnosno u proseku su
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Grafikon 11. Histoloski gradus tumora u grupama pacijenata sa MSS i MSI
tumorima

bili mladi 5 do 10 godina u odnosu na rezultate dobijene u drugim studi-
jama [18, 35, 31]. Ovakvi rezultati su ocekivani s obzirom na to da je vec¢
primeceno da su pacijenti obuhvaceni selektivnim skrining strategijama
mladi u odnosu na prose¢nu starost svih novoobolelih [ 14]. Imunohistohe-
mijsko testiranje mikrosatelitske nestabilnosti rede se radi medu starijim
osobama.

Nasa studija nije pokazala postojanje statisticki znacajne razlike u sta-
rosnoj strukturi izmedu grupa pacijenata sa mikrosatelitski stabilnim i
mikrosatelitski nestabilnim tumorima. U grupi pacijenata sa mikrosatelit-
ski nestabilnim tumorima, zabeleZen je veci udeo osoba starosti izmedu
71 1 80 godina. U nekim radovima se takode moze naé¢i podatak da je
vedi broj pacijenata starijih od 75 godina zabelezen u grupi pacijenata sa
mikrosatelitski nestabilnim tumorima u odnosu na stabilne [23]. Uocava
se da ovi podaci nisu u skladu sa o¢ekivanom starosc¢u bolesnika sa mikro-
satelitski nestabilnim tumorima, budu¢i da je njihova starost obi¢no <50
godina [7], §to je narocito karakteristicno za obolele od kolorektalnog
karcinoma u sklopu hereditarnih sindroma. Ipak, ne treba zaboraviti da
je Lincov sindrom, kao naj¢es¢i hereditarni sindrom, odgovoran za svega
2—4% kolorektalnih karcinoma, dok je ostalih 13— 15% mikrosatelitski
nestabilnih karcinoma sporadi¢no [32, 33] i dijagnostikuju se u kasnijem
zivotnom dobu u odnosu na hereditarne [21].
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Grafikon 12. Distribucija MSI tumora prema nedostatku ekspresije odredenih
proteina pri imunohistohemijskom ispitivanju

Za mikrosatelitski nestabilne tumore vezuje se ¢eS¢e pojavljivanje u
proksimalnom tj. desnom kolonu [16, 21, 23], §to je potvrdila i nasa stu-
dija. Mikrosatelitski stabilni tumori pretezno su bili lokalizovani u levom
kolonu i rektumu, dakle u distalnom delu debelog creva. Svi tumori rek-
tuma bili su mikrosatelitski stabilni. Razlike su se pokazale statisticki
visoko znacajnim, odnosno potvrdeno je da rektalna lokalizacija tumora
ima visoku negativnu prediktivnu vrednost za mikrosatelitsku nestabil-
nost (p=0,0002). I druge studije takode potvrduju odsustvo mikrosatelitski
nestabilnih tumora u rektumu [23].

Poznato je da su mikrosatelitski nestabilni tumori povezani sa niskim
stepenom diferencijacije i ¢eSc¢e su zastupljeni medu mucinoznim adeno-
karcinomima [16, 19, 23, 29, 35]. Izmedu 29 1 42% mucinoznih kolorektal-
nih karcinoma ispoljava mikrosatelitsku nestabilnost (u nasem uzorku 5 od
18 slucajeva, §to ¢ini 27,78%), dok je medu ostalim histoloskim tipovima
mikrosatelitski nestabilno manje od 20% karcinoma [19]. U naSem uzorku
je mikrosatelitski nestabilno bilo 17 od 74 konvencionalna adenokarcinoma
(22,97%). Ipak, ove razlike se nisu pokazale statisticki znacajnim. Takode,
ne postoje statisticki znacajne razlike medu grupama kada je u pitanju
stepen histoloske diferentovanosti tumora. U oba slucaja smatramo da je
za odstupanja od rezultata u dostupnoj literaturi u velikoj meri odgovorna
nedovoljna veli¢ina naseg uzorka. Drugo ogranicenje ove studije jeste
njena retrospektivna priroda, kao i ¢injenica da deo uzorka ¢ine tumori
koji su uzorkovani i dijagnostikovani izvan IOV. U 11 slucajeva nisu bili
dostupni originalni patoloski izvestaji, tako da za 9 konvencionalnih ade-
nokarcinoma nije bilo podataka o stepenu diferencijacije, a za 2 karcinoma
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nije bio poznat inicijalno dijagnostikovani histoloski tip.

Nasa studija nije jedina koja je izdvojila lokalizaciju karcinoma u
desnom kolonu kao jedinu klini¢ko-patolosku karakteristiku tumora pove-
zanu sa mikrosatelitskom nestabilnos¢u [7]. Uprkos nesumnjivo prisutnim
nedostacima obe studije, namece se zakljucak da je desnostrana lokaliza-
cija karcinoma svojstvo tumora koje je najjace povezano sa mikrosatelit-
skom nestabilnoscu.

Takode, i velika gustina limfocitnog infiltrata u nekim studijama stati-
sticki je znacajno povezana sa mikrosatelitskom nestabilnos¢u [21, 23, 29],
ali u nasoj studiji ova karakteristika tumora nije razmatrana zbog toga Sto
se gustina limfocitnog infiltrata u veéini rutinskih histopatoloskih nalaza
ne saopstava.

Kao sto je navedeno u rezultatima, u 18 slucajeva (19,15% svih kar-
cinoma u ispitivanom uzorku) bio je prisutan sinhroni nedostatak MLH1
i PMS2 proteina, dok je u 2 slucaja (2,13%) izostala ekspresija MSH?2 i
MSH6 proteina. I druge studije su potvrdile da se ¢es¢e radi o nedostatku
MLH1/PMS2 heterodimernog para proteina [23, 31]. S obzirom na to da
je, kako smo ve¢ objasnili u uvodnom delu rada, sporadi¢no pojavljivalje
kolorektalnog karcinoma znatno ¢es¢e od hereditarnog, i ¢ini mnogo veci
udeo mikrosatelitski nestabilnih karcinoma, a u osnovi obi¢no ima mutaciju
u promotornom regionu MLH] gena, ovakvi rezultati nisu iznenadujuci.
Kod ovih pacijenata, u cilju potvrdivanja sporadi¢nog karaktera karcinoma
trebalo bi sprovesti testiranje na prisustvo BRAF (V600F) mutacije [21,
24]. Sa druge strane, najceS¢e mutirani gen kod pacijenata sa LinCovim
sindromom je MSH?2 [24]. On najces¢e nedostaje istovremeno sa MSH6
proteinom, a izolovani gubitak MSH?2 ili MSH6 proteina na imunohisto-
hemijskom testiranju visoko je specifican za germinativne mutacije ovih
gena, $to upucuje na dijagnozu Lincovog sindroma [21]. Ovim pacijentima
trebalo bi savetovati dalje genetsko ispitivanje [31].

Nizak stepen mikrosatelitske nestabilnosti ispoljila su 3 karcinoma u
ispitivanom uzorku (3,19% svih ispitivanih karcinoma, odnosno 12,5%
mikrosatelitski nestabilnih), $to se moglo i ocekivati, buduci da i prema
literaturi ovakvi karcinomi ¢ine izmedu 3 1 15% mikrosatelitski nestabil-
nih [16]. U 2 slucaja (2,13%) radilo se o izolovanom nedostatku PMS?2
proteina. Kao sto je objasnjeno u uvodnom delu rada, PMS?2 je sekun-
darni protein u heterodimeru koji formira zajedno sa MLHI. U slucaju
njegovog nedostatka, MLH1 protein, koji je obligatni ¢lan heterodimera,
moze kompenzovati ovaj nedostatak stupajuci u interakciju sa drugim
proteinima kao §to su MLH3 ili PMSI [29]. Posledi¢no, tumorske ¢elije
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pri imunohistohemijskom ispitivanju ostaju pozitivne na MLH1 protein. U
tre¢em slucaju, radilo se o izolovanom nedostatku MSH?2 proteina (1,06%).
Ovakav nalaz nije uobi¢ajen buduci da je MSH2 obligatni ¢lan MSH2/
MSHG6 para, i oCekivalo bi se da njegovim gubitkom dode i do proteoliticke
degradacije sekundarnog proteina. Moguce objasnjenje je suboptimalni
tehnicki kvalitet imunohistohemijskih preparata (npr. zbog insuficijentne
primarne obrade tkiva izvan ustanove) i eventualno neiskustvo patologa
u tumacenju imunohistohemijske ekspresije MMR enzima. Ovaj pacijent
je svakako kandidat za dalje genetsko ispitivanje u pravcu dokazivanja
Lincovog sindroma.

ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata ovog istrazivanja, mogu se doneti sledeci zakljucci:

I.

2.
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Mikrosatelitski nestabilan kolorektalni karcinom ¢ini 24,47% svih
tumora u ispitivanom uzorku.

Ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu mikrosatelitskog
statusa tumora i pola pacijenta.

Ne postoji statisti¢ki zna¢ajna povezanost izmedu mikrosatelitskog
statusa tumora i starosti pacijenta.

Lokalizacija tumora u desnom kolonu pokazuje statisticki visoko
znacajnu povezanost sa mikrosatelitskom nestabilnos¢u tumora,
dok rektalna lokalizacija ima visoku negativnu prediktivnu vred-
nost za mikrosatelitsku nestabilnost.

Ne postoji statisti¢ki zna¢ajna povezanost izmedu mikrosatelitskog
statusa i histoloskog tipa kolorektalnog karcinoma.

Ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu mikrosatelitskog
statusa i stepena diferencijacije kolorektalnog karcinoma.

Uzrok mikrosatelitske nestabilnosti u nasem uzorku je najc¢esc¢e bio
sinhroni gubitak ekspresije enzima MLHI i PMS2, dok su deficiti
pojedina¢nih enzima i sinhroni deficit MSH2 1 MSHG6 registrovani
znatno rede.
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Abstract

Introduction: Colorectal cancer is the third most commonly occurring cancer in men
and the second most commonly occurring cancer in women. Approximately, 15-20% of
colorectal cancers display microsatellite instability (MSI). Determination of MSI status
in colorectal cancer has prognostic and therapeutic implications, which makes it vital for
proper patient management and follow-up.

Aim: To determine the frequency of microsatellite instable tumors in our group, to inves-
tigate the correlation between MSI status and gender, age, tumor location, histological
type and histological grade, and to estimate the number of MSI cases caused by specific
mismatch repair protein loss.

Material and Methods: A retrospective study. A total of 94 reports on immunohisto-
chemical analysis of the mismatch repair protein expression from the Department of
Pathoanatomical and Laboratory Diagnostics, Oncology Institute of Vojvodina, as well
as the belonging pathological reports and clinical and demographic data about patients, all
provided from the hospital information system.

Results: Among 94 cases, 23 (24.47%) colorectal cancers showed defective mismatch
repair protein expression. The mean age of those patients was 59.22, 7 were men (30.4%)
and 16 were women (69.6%). Most MSI tumors were located in the right colon — 18
(78.26%), and none in the rectum. Adenocarcinomas of the mucinous histological type
accounted for 22.73% of MSI tumors, and 26.67% were poorly differentiated. In 18
(19.15%) cases the loss of MLH1/PMS2 was observed, and in 2 (2.13%) cases the stain-
ing was not observed with MSH2/MSH6 markers.

Conclusion: The prevalence of microsatellite instability in our study was 24.47%. The
only clinicopathologic characteristic associated with microsatellite instability was the lo-
cation in the right colon. MSI most commonly occurs due to MLH1/PMS?2 loss.
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Sazetak

Uvod: Miomi materice su najéesci benigni tumori zenskog genitalnog trakta. Operativni
tretman moze biti laparoskopska ili otvorena miomektomija. Trenutno ne postoje general-
no usaglaSeni kriterijumi za odabir i identifikaciju Zena koje su pogodne za laparoskopsku
miomektomiju.

Cilj: Cilj studije bio je analiziriranje karakteristika nasih pacijentkinja koje su imale lapa-
roskopsku u odnosu na one koje su imale otvorenu miomektomiju.

Materijal i metode: Studijom je tokom 12 meseci analizirano 196 pacijentkinja u re-
produktivnom periodu kojima je uradena miomektomija ili histerektomija otvorenim ili
laparoskopskim pristupom na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra Sr-
bije. Na osnovu preoperativno uzete anamneze, dobijeni su podaci o godinama Zivota,
telesnoj visini i tezini, paritetu, komorbiditetima i simptomima. Ultrazvu¢nim pregledom
odredene su karakteristike mioma (broj, najvecéi promer, tip, lokalizacija, impresija na ka-
vum uterusa, kao i postojanje degenerativnih promena u miomu). Rezultati su analizirani
primenom deskriptivnih i analitickih metoda.

Rezultati: Otvorena hirurska operacija je radena znacajno ¢esée kod pacijentkinja koje
su imale simptomatske miome (p=0,017), obi¢no ve¢ sa degenerativnim promenama
(p=0,038), koji nisu bili u kontaktu sa kavumom uterusa (p=0,001), dok je laparoskopska
operacija znacajno ¢e$c¢e radena kod pacijentkinja sa manjim brojem prethodnih trudno-
¢a (p=0,001) kao i u slucaju da se radi o miomu manjeg promera — do Scm (p=0,001).
Znacajno vise histerektomija zbog postojanja mioma materice je uradeno laparotomijom
nego laparoskopski. Hospitalizacija pacijentkinja je bila znacajno kraca (3 prema 5 dana;
p=0,001) kada su miomi operisani laparoskopskim pristupom.

Zakljucak: Laparoskopska i otvorena miomektomija su pouzdane hirur§ke metode sa ra-
zli¢itim indikacijama. Laparoskopska miomektomija ima odredene prednosti u odnosu na
otvorenu miomektomiju, medutim, preoperativna procena, prvenstveno veli¢ine mioma,
neophodna je za pazljivu selekciju pacijentkinja i sprecavanje eventualnih komplikacija.

Kljuéne redi: Miomi; laparoskopska miomektomija; otvorena miomektomija
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UvOoD

Miomi su benigni tumori porekla glatkih miSi¢nih ¢elija materice i
predstavljaju najcesce benigne tumore zenskih reproduktivnih organa (1).
Najcesce se javljaju izmedu 35. i 45. godine zivota (2). Daju razlicite
simptome u zavisnosti od lokalizacije i veli¢ine, smera rasta i patolosko
anatomskih promena tumorskog tkiva. Najcesce se javljaju: krvarenje,
bol, pritisak na okolne organe, urinarne tegobe. Takode, postojanje mioma
moze biti povezano sa infertilitetom (3). Ako ne pravi smetnje i ako nije
veliki, miom se ne operiSe, nego se redovno kontrolise. Medutim, danas
se smatra da simptomatski miomi kao i oni udruZeni sa infertilitetom zah-
tevaju hirurski tretman (4, 5, 6).

Operativni tretman za mlade pacijentkinje kod kojih se planira konzer-
vativni pristup moze biti laparoskopska ili otvorena miomektomija (1, 5).
U poredenju sa tradicionalnom otvorenom miomektomijom, laparoskopski
pristup povezan je sa manje izrazenim postoperativnim bolom, nizom
stopom ranih postoperativnih komplikacija i kra¢im boravkom u bolnici.
Medutim, laparoskopska operacija obicno traje duze, $to nosi svoje faktore
rizika. Druge potencijalne prednosti laparoskopskog pristupa ukljuc¢uju
brze vreme oporavka uz brzi povratak na posao i aktivnosti svakodnevnog
zivota (7).

Jedno od klju¢nih pitanja u obezbedivanju uspesne laparoskopske
miomektomije je odabir pacijentkinja. Trenutno ne postoje generalno
usaglaSeni kriterijumi za odabir i identifikaciju Zena koje su pogodne za
laparoskopsku miomektomiju (7).

Cilj ovog rada bio je analiziriranje karakteristika nasih pacijentkinja
koje su imale laparoskopsku u odnosu na one koje su imale otvorenu
miomektomiju.

MATERIJAL I METODE

Analizirane su sve pacijentkinje u reproduktivnom periodu koje su
operisane zbog postojanja mioma materice tokom 12 meseci (01. 10. 2017
—30. 09. 2018.) na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra
Srbije (KGA KCS). U studiju su uklju¢ene pacijentkinje kojima je uradena
miomektomija ili histerektomija otvorenim (laparotomija) ili laparoskop-
skim pristupom.

Preoperativno svim pacijentkinjama je uzeta detaljna anamneza sa
podacima o godinama zivota, telesnoj visini i tezini, paritetu (broj porodaja
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i pobacaja), komorbiditetima (hroni¢na internisticka i druga oboljenja, kao
i druga ginekoloska oboljenja) i simtomima i tegobama na koje se zale i
zbog kojih su se javile lekaru (poremecéaj menstrualnog ciklusa, bolovi,
poremecaj stolice i mokrenja, itd.). Krvarenja su kategorisana kao obilno
i produzeno menstrualno krvarenje (menorrhagia), iregularno krvarenje
van ciklusa (metrorrhagia) ili oba, a zabelezeno je i vreme trajanja tegoba.
Na osnovu visine i tezine, izracunat je BMI (Body Mass Index = kg / m2).
Registrovano je vreme od kada je prvi put dijagnostikovan miom i od
kada se prati njegova evolucija, kao i da li je pacijentkinja ranije imala i
operisala miome materice. U sklopu preoperativne pripreme, svakoj paci-
jentkinji je uradena krvna slika na osnovu koje je odredena preoperativna
koncentracija hemoglobina (Hgb).

Pored toga, uraden je transvaginalni i abdominalni ultrazvucni pregled
tokom koga je odredeno da li postoji jedan ili multipli miomi (polymyo-
mata), najveci promer mioma, tip mioma (intramuralni, submukozni, sub-
serozni, kombinovano zahvatanje viSe delova zida uterusa), lokalizacija
(prednji zid, zadnji zid, istmi¢no, bocni zidovi, fundus, kombinovano na
viSe mesta), impresija na kavum, kao i postojanje degenerativnih promena
u miomu.

Statisticka analiza

Dobijeni podaci su analizirani metodama deskriptivne (minimum,
maksimum, aritmetic¢ka sredina, standardna devijacija, ucestalost tj. broj
1 procenat) i analiticke statistike. Znacajnost razlika izmedu pacijentki-
nja sa miomom materice u odnosu na operativni pristup (laparotomija /
laparoskopija) analizirana je Kruscal-Wallis y2 testom i parametarskom
ANOVOM. Za obradu podataka koris¢en je SPSS 20 statisticki paket, a
znacajnost je postojala kada je p<0,05.

REZULTATI

U studiju je bilo ukljuceno 196 pacijentkinja koje su operisane na KGA
KCS zbog mioma materice. Od tog broja, otvorena operacija (laparotomija)
je uradena kod 128 (65,3%), a laparoskopija kod 68 (34,7%) pacijentkinja
(x*=18,367; p=0,001) (Grafikon 1). Pacijentkinje su u proseku imale 41,57
+/- 6,56 godina Zivota i maksimalno do 10 prethodnih trudnoc¢a. Na tabeli 1
su prikazani deskriptivni parametri pacijentkinja i mioma, dok su na tabeli
2 prikazane ucestalosti ispitivanih parametara kao i1 znacajnost njihovih
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Grafikon 1. Ucestalost tipa operativnih pristupa za le¢enje mioma materice u
ispitivanom uzorku

razlika izmedu grupa u odnosu na operativni pristup.

Otvorena hirur§ka operacija u nasoj ustanovi je radena znacajno ¢eScée
kod pacijentkinja koje su imale simptomatske miome, veceg promera,
obi¢no ve¢ sa degenerativnim promenama, koji nisu bili u kontaktu sa
kavumom uterusa. S druge strane, laparoskopska operacija je znacajno
¢esc¢e radena kod pacijentkinja sa manjim brojem prethodnih trudnoca,
kao 1 u slu¢aju da se radi o miomu manjeg promera. U naSem uzorku nije
bilo drugih razlika u karakteristikama pacijentkinja (godine Zivota, BMI,
komorbiditeti) kao ni karakteristikama mioma (tip 1 lokalizacija) koje bi
mogle uticati na izbor operativnog pristupa. Znacajno vise histerektomija
zbog postojanja mioma materice je uradeno otvorenim putem (laparoto-
mijom) nego laparoskopski (tabela 2).

Hospitalizacija pacijentkinja je bila znacajno kraca kada su miomi ope-
risani laparoskopskim pristupom (prose¢no do 3 dana). Nije bilo znac¢ajnih
razlika u ucestalosti anemije (prema nivou hemoglobina u krvi) kako pre
tako ni nakon operacije mioma izmedu dve ispitivane grupe (tabela 1).

DISKUSIJA

Hirursko lecenje je i dalje najbolji vid leCenja simptomatskih mioma (3,
6). Dugi niz godina, histerektomija je predstavljala naj¢es¢i vid hirurskog
leCenja mioma materice, ali je ovaj pristup nespojiv sa zeljom za ocuva-
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Tabela 1. Deskriptivni parametri pacijentkinja i mioma i njihova razlika prema
pristupu

Parametri Otvorena OP Lapmgl;OPSka opizfil\i/lr(lzg (])artii;)tlilpa
AS SD AS SD F p

Godine zivota 42,03 5,73 40,69 7,86 1,880 0,172
Paritet pacijentkinja 2,04 1,93 0,89 1,05 20,709 0,001
Body mass index (BMI) 24,61 422 23,66 3,55 2,509 0,115
Postojanje mioma (meseci) 39,69 49,61 31,09 31,91 1,133 0,289
Iregularan ciklus (meseci) 6,42 7,85 5,16 13,56 0,678 0,411
Najveéi promer mioma (cm) 7,15 2,86 3,09 1,45 | 120,080 0,001
Hemoglobin pre operacije 128,39 14,45 | 128,39 14,45 0,034 0,461
Hemoglobin posle operacije 124,44 16,33 | 124,44 16,33 0,072 0,326
Broj dana hospitalizacije 5,47 1,11 2,79 1,91 | 123,782 0,001

Legenda: AS — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija

njem plodnosti i planiranjem buduce trudno¢e kod mladih Zena (8, 9). Kod
pacijentkinja sa simptomatskim miomima, koje su u reproduktivnom peri-
odu i zele potomstvo, miomektomija je hirurska procedura izbora. Takode,
miomektomija je idealna i za Zene koje su zavrsile radanje, ali iz socijalnih,
kulturoloskih ili emocionalnih razloga, zele da sacuvaju matericu (10).
Operativni tretman za pacijentkinje kod kojih se planira konzervativni
pristup moze biti laparoskopska ili otvorena miomektomija (1,5).

Otvorena miomektomija je tradicionalna forma konzervativne hirurgije
velikih mioma materice koji prouzrokuju obilna menstrualna krvarenja i
bila je jedina konzervativna hirurska opcija za leCenje mioma do razvoja
laparoskopskih i histeroskopskih tehnika (4). Cak i danas, predstavlja ¢esto
vrSenu operaciju u prisustvu mioma koji nisu pogodni za endoskopski
pristup. S druge strane, kada je laparoskopski pristup mogu¢ i dostupan,
otvorena miomektomija je u danasnje vreme obi¢no rezervisana za paci-
jentkinje sa multiplim i ekstremno velikim miomima promera preko 10cm
(11).

Laparoskopska miomektomija je prvi put izvedena 1977. godine (7).
U poredenju sa tradicionalnom otvorenom miomektomijom, laparoskop-
ski pristup povezan je sa manje izrazenim postoperativnim bolom, nizom
stopom ranih postoperativnih komplikacija i kra¢im trajanjem bolnickog
leCenja. Medutim, ovo moze biti na ratun duzeg vremena samog opera-
tivnog zahvata, §to nosi svoje faktore rizika. Druge potencijalne prednosti

79



Tabela 2. Ucestalosti ispitivanih parametara i znacajnost njihovih razlika prema
pristupu

Otvorena Laproskop- ljaezrl;lt(ii Eg tipu
operacija ska operacija P R g
Parametri pristupa
Broj | % Broj | % b p
i Nema 71 55,5 37 54,4
Komorbi 0,021 | 0,888
diteti Ima 57 445 |31 | 456
. . Nema 56 43,8 42 61,8
Simptomi 5,735 0,017
Tma 72 563 |26 |382
intramuralni 55 43,0 9 13,2
o Submukozni 4 3,1 24 353
Tip mioma - 1,373 0,241
subserozni 39 30,5 23 33,8
kombinovano 30 23,4 12 17,6
prednji zid 39 30,5 20 29,4
zadnji zid 41 32,0 22 32,4
iacii istmi¢no 1 0,8 3 4.4
quahzacga S 0,084 0.772
mioma bocni zidovi 16 12,5 3 4.4
fundus 14 109 |9 13,2
viSe mesta 17 13,3 11 16,2
ne menja 116 90,6 51 75,0
Kavum izboCuje 12 9,4 4 5,9 10,564 | 0,001
u kavumu je 0 0 13 19,1
ol ne 71 55,5 40 58,8
Multipli 0202 | 0,653
miomi da 57 44,5 28 41,2
Degen- ne 113 88,3 66 97,1
erativne 4,297 0,038
promene da 15 11,7 |2 2,9
ne 120 93,8 61 89,7
Rekurentno 1,022 | 0312
javljanje da 8 6,3 7 10,3
. . miomektomija | 93 72,7 67 98,5
Tip operacije - - 19,726 | 0,001
histerektomija | 35 27,3 1 1,5
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laparoskopskog pristupa ukljucuju brze vreme oporavka uz brzi povratak
na posao i aktivnosti svakodnevnog zivota (7). lako ne postoje generalno
usaglaSeni kriterijumi za odabir i identifikaciju Zena koje su pogodne za
laparoskopsku miomektomiju, govori se o izvesnim ograni¢enjima i kom-
plikacijama koje se mogu povezati sa laparoskomskom miomektomijom.
Kada se govori o ograni¢enjima, naj¢es¢e se misli na broj, veli¢inu i loka-
lizaciju mioma (7, 10, 11).

Neke studije ukazuju na to da uklanjanje mioma vecih od 8 cm sa
sobom nosi rizik od tehnickih poteskoca, duzeg operativnog vremena i
neizbeznog postoperativnog krvarenja (12). Medutim, trenutno ne postoji
jasna definicija maksimalne veli¢ine mioma materice koji se moze operisati
laparoskopskim pristupom (3). Neki autori su analiziraju¢i ogranicenja
za laparoskospku miomektomiju dosli do zakljucka da ne samo veli¢ina,
vec 1 tip mioma mogu biti prediktori loSeg operativnog ishoda. U jednoj
od studija komplikacije u vidu veceg gubitka krvi i duzeg vremena rada
su se javile pri operaciji intramuralnih mioma vec¢ih od 8 cm ali i1 jednog
subseroznog mioma veéeg od 12 cm (4). I u naSem istrazivanju, laparo-
skopska operacija je znacajno ¢eS¢e radena kod pacijentkinja sa miomima
manjeg promera, dok je otvorena hirurska operacija u nasoj ustanovi bila
rezervisana za pacijentkinje koje su imale simptomatske miome, veceg
promera, obi¢no ve¢ sa degenerativnim promenama, koji nisu bili u kon-
taktu sa kavumom uterusa. U nasem uzorku nije bilo drugih razlika u
karakteristikama mioma (broj, tip i1 lokalizacija) koje bi mogle uticati na
izbor operativnog pristupa. Medutim, za razliku od ovih, postoje i studije
koje tvrde da je, uz manje modifikacije standarne tehnike, lapasorkopsku
miomektomiju moguce efikasno obaviti kod svih pacijenatkinja, bez obzira
na veli¢inu, lokalizaciju i broj mioma, pod uslovom da je hirurg iskusan
(10,13,14).

Nezavisno od iskustva hirurga, kada su u pitanju komplikacije laparo-
skopske miomektomije, najcesce se govori o intraoperativnom i postope-
rativnom krvarenju i konverziji u laparotomiju (4,6).

Veci gubitak krvi u okviru laparoskopske miomektomije, upravo se
povezuje sa miomima veceg promera (6). U studiji koju su sproveli Sizzi
1 saradnici osim veli¢ine mioma, rizik od komplikacija je bio veci sa pora-
stom broja mioma, sa postojanjem intramuralnih mioma i intraligamen-
tnom lokalizacijom mioma (15). Neke od ranijih studija govorile su o
nacinima potencijalnog smanjenja operativnog gubitka krvi i potrebe za
transfuzijom krvi poput preoprativne primene GnRH, vazopresina, ligiranja
arterije uterine, kao i primene oksitocina (6,16,17).
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Novije studije, medutim, ukazuju na ¢injenicu da je laparoskopski
pristup bezbedan u pogledu gubitka krvi i redukcije hemoglobina, jer je
pracen jednakim, pa ¢ak i manjim krvarenjem u odnosu na tradicionalnu
otvorenu miomektomiju (3, 18, 19, 20). Pretpostavlja se da je to posledica
usavrsavanja tehnike laparoskopske miomektomije kao i adekvatne selek-
cije i odabira pacijentkinja za odgovarajuéi operativni pristup. Nasim istra-
zivanjem nije ustanovljena znacajna razlika u ucestalosti anemije (prema
nivou hemoglobina u krvi) kako pre tako ni nakon operacije mioma izmedu
dve ispitivane grupe.

Konverzija laparoskopske u otvorenu miomektomiju ili histerektomiju
je takode potencijalna komplikacija laparoskopskog pristupa. U dostupnoj
literaturi laparo-konverzije su uglavnom bile posledica prisustva multiplih
mioma (viSe od 4) i mioma veceg promera (vise od 10 cm) (3,21). Autori
koji su pokusali da identifikuju preoperativne faktore rizika za konverziju
laparoskopije u laparotomiju su dokazali je rizik bio veci u slu¢aju intramu-
ralnih mioma i mioma lokalizovanih na prednjem zidu, kao i mioma veéih
od 5 cm, narocito kada su preoperativno primenjvani analozi GnRH (22).

Prednost laparoskopske miomektomije u poredenju sa otvorenom mio-
mektomijom je manje izrazen postoperativni bol, poviSena temperatura i
druge rane postoperativne komplikacije.

Takode, boravak u bolnici je kraéi, a oporavak brzi, te se osoba nakon
kratkog vremenskog perioda vrac¢a uobicajenim aktivnostima (6, 7). U
nasoj studiji, prosecan boravak pacijentkinja u bolnici nakon laparoskopske
miomektomije, bio je 2 + 1,9 dana, §to je uporedivo sa drugim rezultatima.
Na osnovu podataka iz literature, prosecan broj dana hospitalizacije nakon
laparoskopske miomektomije bio je 1,8 dana (2 &+ 1 dan) (13, 18, 19).

U nasSem istrazivanju, laparoskopska operacija je znac¢ajno ¢es¢e radena
kod pacijentkinja sa manjim brojem prethodnih trudnoca. Ispitujuci paci-
jentkinje sa infertilitetom kojima je prethodno odstranjen miom postupkom
otvorene miomektomije, studije su pokazale visoku prevalencu postopera-
tivnih adhezija od ¢ak 80,2 % sa predilekcionim mestima na jajovodima i
materici, dok sa druge strane, laparoskopski pristup prati manja mogucnost
nastanka postoperativnih adhezija (23, 24). Laparoskopska miomektomija
je zbog toga pogodnija u smislu ocuvanja fertilnosti (4).

Analiziranjem naSih pacijentkinja, nismo uocili znacajnu razliku u reku-
renciji mioma u odnosu na operativni pristup. Nije bilo statisticki znacajne
razlike ni u drugim studijama izmedu ove dve ispitivane grupe (25, 26).
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ZAKLJUCAK

Analiziranjem karakteristika nasih pacijentkinja u odnosu na operativni
pristup, ustanovili smo da su i laparoskopska i otvorena miomektomija
pouzdane hirurSke metode sa razlicitim indikacijama. Laparoskopska mio-
mektomija ima odredene prednosti u odnosu na otvorenu miomektomiju
kao §to je kra¢a hospotalizacija, brzi oporavak i manji rizik od postopera-
tivnih komplikacija. Medutim, preoperativna procena, prvenstveno veli¢ine
mioma, neophodna je za pazljivu selekciju pacijentkinja i sprecavanje
eventualnih komplikacija. Takode, laparoskopsi pristup pogodniji je kod
zena u reproduktivnom periodu koje nisu radale, radi ocuvanja fertilnosti
1 ostvarivanja potomstva.
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Abstract

Introduction: Uterine myomas are the most frequent benign tumors of the female genital
tract. Operative treatment can be either laparoscopic or open myomectomy. Currently
there are no general rules and criteria for choosing and identifying women who are good
candidates for laparoscopic miomectomy.

Aim: The aim of the study was to analyze the characteristics of our patients who had a
laparoscopic miomectomy in comparison to those who had an open miomectomy.
Material and Methods: During the 12-month study, we analyzed 196 patients in the re-
productive phase who had a myomectomy or hysterectomy with an open or laparoscopic
approach at the Clinic for Gynecology and Obstetrics of the Clinical Center of Serbia.
Based on the preoperatively taken history, data on age, body height and weight, parity,
comorbidities and symptoms were obtained. An ultrasound examination determined the
characteristics of myomas (number, maximum diameter, type, localization, impression on
the uterine cavity, and the presence of degenerative changes in myomas). The results were
analyzed using the descriptive and analytical methods.

Results: Open surgery was performed significantly more often in patients with symp-
tomatic myomas (p=0.017), usually already with degenerative changes (p=0.038), which
were not in contact with the uterine cavity (p=0.001), while laparoscopic surgery was
significantly more often done in patients with fewer previous pregnancies (p=0.001) and
in the case of a smaller myoma diameter — up to 5 cm (p=0.001). Significantly more hys-
terectomies due to the existence of uterine myoma were performed by laparotomy than by
laparoscopy. Hospitalization of patients was significantly shorter (3 vs. 5 days; p=0.001)
when myomas were operated by the laparoscopic approach.

Conclusion: Laparoscopic and open myomectomies are reliable surgical methods with
different indications. Laparoscopic myomectomy has certain advantages over open myo-
mectomy. However, preoperative assessment, primarily of the myoma size, is necessary
for a careful selection of patients and the prevention of possible complications.
Keywords: myomas; laparoscopic myomectomy; open myomectomy
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Sazetak

Uvod: Rak grli¢a materice je u svijetu Cetvrti naj¢e$¢i rak u zena. Prema podacima GLO-
BOCAN-a za 2018. godinu, bilo je 569 847 (3.2%) novooboljelih od karcinoma grli¢a
materice u svijetu. U Bosni i Hercegovini je otkriveno 556 (8.3%) slucajeva novoobo-
ljelih u 2018. godini. FIGO je definisan kao najsire prihvaé¢ena klinicka klasifikacija za
karcinome grli¢a materice.

Cilj: Cilj rada je da se utvrdi zastupljenost karcinoma grli¢a materice pri prvoj prezenta-
ciji u vrijeme postavljanja dijagnoze.

Materijali i metode: Studija je obuhvatila 184 pacijentice prezentovane ginekoloskom
onkoloskom konzilijumu na Klinici za ginekologiju i akuserstvo UKC RS, u periodu od
septembra 2018. do septembra 2019. godine. Izvrsen je uvid u konzilijarne odluke, a ana-
lizirani su sljedec¢i parametri: FIGO stadijum u trenutku dijagnostikovanja bolesti, te dob
pacijentica i patohistoloski tip karcinoma.

Rezultati: Od 184 pacijentice koje su prezentovane onkoloskom konzilijumu, utvrdeno
je da se bolest dijagnostikuje: u A stadijumu kod 7 pacijentica (3,8%), u IA1 stadijumu
kod 8 pacijentica (4,34%), u IA2 stadijumu kod 4 (2,17%), u IB stadijumu kod 4 (2,17%),
u IB1 stadijumu kod 14 (7,6%), u IB2 stadijumu kod 4 (2,17%), u IIA stadijumu kod 4
(2,17%), u 1IB stadijumu kod 38 pacijentica (20.65%), u III stadijumu kod 3 (1,63%), u
A stadijumu kod 1 (0,54%), u IIIB stadijumu kod 27 (14.67%), u IVA stadijumu kod
10 (5,43%) iu IVB stadijumu kod 1 pacijentice (0,54%).

Najucestaliji patohistoloski tip karcinoma koji se javlja je skvamocelularni karcinom
(82%), od kojeg boluje 151 pacijentica. Najveci broj oboljelih Zena je u dobi od 50 do 59
godina, 56 pacijentica (30.43%).

Zakljucak: Zastupljenost javljanja karcinoma grli¢a materice u UKC RS je i dalje dosta
visoka. Zene se javljaju na pregled najéesée u IIB stadijumu, a najuéestaliji je skvamo-
celularni karcinom.

Kljucne rijeci: Karcinom grli¢a materice; FIGO; skvamocelularni karcinom; adenokar-
cinom
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UvOoD

Rak grli¢a materice je u svijetu Cetvrti naj¢es¢i rak u zena [1].

Epidemioloska istrazivanja ukazuju na vrlo jaku povezanost raka grli¢a
materice sa polno prenosivim bolestima, odredenim tipovima humanog
papiloma virusa (16, 18, 31) i Herpes simplex virusa, tip 11. Rizi¢ni fak-
tori za nastanak raka su rani pocCetak polnih odnosa, mijenjanje i veéi broj
partnera, te partneri koji su imali puno partnerica. U rizicne grupe treba
ubrojati Zene sa velikim brojem porodaja i one koje su koristile oralne
kontraceptive, kao i Zene iz nizih socioekonomskih grupa, koje nikada
nisu radile Papanicolau test, Zene sa displazijom i Carcinoma in situ grlica
materice [2].

Preinvazivna bolest se obi¢no detektuje tokom rutinskog cervikalnog
citoloskog pregleda. Invazivna bolest u pocetku takode moze biti asimp-
tomatska. Rani simptom invazivnog cervikalnog karcinoma je najcesce
abnormalno kontaktno vaginalno krvarenje. Bol u maloj karlici ili ledima,
te simptomi vezani za mokra¢ni mjehur 1 crijeva najcesci su znaci uzna-
predovale bolesti [3].

Sistem stadiranja je vazan za odredivanje proSirenosti bolesti. Sistem
za stadiranje karcinoma grlica materice je klinicki i najcesce se koristi
Federation of Gynecology and Obstetrics staging sistem. FIGO (2009.) je
definisan kao najsire prihvacena klinicka klasifikacija za karcinome grli¢a
materice. FIGO klasifikacija (2019.) je bazirana na pazljivim ginekoloSkim
pregledima i rezultatima specificnih radioloskih studija i procedura [4].

Obiljezje dobrog sistema stadiranja je moguénost da definiSe anatomski
povrsinu koju zauzima rak kao i da bude prediktor ishoda prezivljavanja.
Sistem stadiranja karcinoma je evolutivni proces koji prati razvoj teh-
nologije koja poboljSava dijagnoze i lijecenje, daje nove informacije o
prognostickim faktorima i podacima o ishodu bolesti. [5]

Terapija za pacijentice sa stadijumima [A-IIA je hirurska.

Pacijentice sa ranim stadijumom bolesti koje zele sacuvati fertilitet,
a imaju tumor manji od 2, koji po definiciji nije mikroinvazivan, kandi-
dati su za radikalnu vaginalnu traheletomiju (RVT). Lokalno uznapredo-
vala bolest ukljucuje pacijentice sa stadijumima I[IB-IVA. Radioterapija i
hemoterapija predstavljaju standardni nacin lijeCenja za ove pacijentice.
Standardni terapijski pristup za pacijentice koje imaju metastatsku bolest
je hemoterapija [3].
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Tabela broj 1. FIGO sistem stadiranja za karcinom grlica materice (2009.) [3]

FIGO sistem stadiranja za karcinom grli¢a materice

Tumor je ogranicen na grli¢ materice (Sirenje na kor-

Stadijum I pus ne treba da bude uzeto u obzir)
Invazivni karcinom koji se moze dijagnostikovati samo
Stadijum IA mikroskopski, sa najdubljom invazijom < 5 mm i najve-
¢im Sirenjem < 7 mm
. . .. - —
Stadijum TA1 Izm]erena stromalna invazija od < 3.0 mm u dubinu i §i
renje < 7.0 mm.
. . . - <
Stadijum TA2 Izmjere?a st.romalna invazija od > 3.0 mm, a <od5.0
mm sa Sirenjem ne ve¢im od > 7.0 mm
. Klini¢ki vidljive lezije ograni¢ene na grli¢ materice ili
Stadijum IB pre-klinicki karcinom veéi od stadija IA
Stadijum IB1 Klini¢ki vidljiva lezija < 4.0 cm u najvecoj dimenziji
Stadijum IB2 Klini¢ki vidljiva lezija > 4.0 cm u najvecoj dimenziji
Stadijum IT Tuvmor k0]1. Yr51 mva.zuu 1%.van ute.rusa, ali ne na pel-
vi¢ni zid, niti na donju treéinu vagine
Stadijum ITA Bez invazije u paramtrij
Stadijum I1A1 Klinicki vidljiva lezija < 4.0 cm u najvecoj dimenziji
Stadijum ITA2 Klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji
Stadijum 1B Sa jasnom invazijom parametrija
Tumor se Siri do pelvi¢nog zida i / ili zahvata donju
Stadijum III tre¢inu vagine i/ili dovodi do hidronefroze ili nefunk-

cionalnog bubrega
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Stadijum TIIA T'uvm'or.zahvata donju tre¢inu vagine, bez Sirenja na pel-
vicni zid

Stadijum 111B Slrenj.e do pelvi¢nog zida i/ili hidronefroza ili nefunkci-
onalni bubreg
Tumor se proSirio izvan male Karlice 1 zahvatio je

Stadijum IV (dokazilnom biopsijom) I.IlllkOle bes‘lke ili rektunvla..
Bulozni edem sam po sebi, ne dozvoljava da se slucaj
oznaci stadijumom IV.

Stadijum IVA Sirenje tumora na okolne organe

Stadijum IVB Sirenje na udaljene organe

CILJ

Cilj rada je da se utvrdi zastupljenost karcinoma grli¢a materice pri
prvoj prezentaciji u vrijeme postavljanja dijagnoze.

MATERIJALI Il METODE

Studija je obuhvatila 184 pacijentice oboljele od karcinoma grli¢a mate-
rice. Sprovedeno je retrospektivno istrazivanje u periodu od septembra
2018. do septembra 2019. godine na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo
Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske. IzvrSen je uvid u
konzilijarne odluke. Metodom deskriptivne statitike analizirani su priku-
pljeni podaci: FIGO stadijum u trenutku dijagnostikovanja bolesti, dob
pacijentica, te patohistoloski tip karcinoma grli¢a materice.

REZULTATI

Od 184 pacijentice koje su prezentovane onkoloskom konzilijumu,
utvrdeno je da se bolest dijagnostikuje: u IA stadijumu kod 7 pacijentica
(3,8%), u IA1 stadijumu kod 8 pacijentica (4,34%), u IA2 stadijumu kod
4 (2,17%), u IB stadijumu kod 4 (2,17%), u IB1 stadijumu kod 14 (7,6%),
u IB2 stadijumu kod 4 (2,17%), u IIA stadijumu kod 4 (2,17%), u 1IB
stadijumu kod 38 pacijentica (20.65%), u III stadijumu kod 3 (1,63%), u
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1A stadijumu kod 1 (0,54%), u IIB stadijumu kod 27 (14.67%), u IVA
stadijumu kod 10 (5,43%) i u IVB stadijumu kod 1 pacijentice (0,54%).
(Slika 1.)

FIGO KLASIFIKACLJA
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Slika 1. Zastupljenost karcinoma grli¢a materice po stadijumima pri prvoj
prezentaciji bolesti u UKC RS

Najucestaliji tip karcinoma koji se javlja je skvamocelularni karcinom
(87%) od kojeg boluje 151 pacijentica. Distribucija ucestalosti pojedinih
patohistoloskih tipova karinoma grli¢a materice koji se javljaju u UKC
RS nalazi se na slici broj 2.

Slika 2. Zastupljenost tipova karcinoma grlica materice
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Srednja zivotna dob kod pacijentica u ovoj studiji je bila 55.73 godine.
Najveci broj oboljelih Zena je u dobi od 50 do 59 godina starosti, 56 paci-
jentica (30.43%). Dobna distribucija pacijentica oboljelih od karcinoma
grli¢a materice je na slici 3.

90-99
80-89
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60-69
50-59
40-49
30-39
20-29
10do 19
09

Slika 3. Dobna distribucija pacijentica oboljelih od karcinoma grlica materice
DISKUSIJA

Rak grli¢a materice u svijetu je Cetvrti najéeséi rak u zena [1].

Podrucja sa najve¢om incidencom su: Afrika, Srednja i Juzna Amerika
1 Jugoistocna Azija, gdje rak grli¢a materice iznosi 20—-30% svih mali-
gnih tumora. Nasuprot tome, u Sjevernoj Americi, Australiji, te sjevernoj
i zapadnoj Evropi, to je 4-6% od svih karcinoma kod zena. Incdenca i
mortalitet se stalno smanjuju u Evropskoj uniji (osim u Grékoj i Spaniji).
To se moze pripisati promjenama u izlozenosti faktorima rizika (polne
navike, genitalna higijena), te ranim otkrivanjem i programu ranog detek-
tovanja [2].

Najmanja ucestalost je u skupinama sa visokim stepenom monogamije
u muskaraca i Zena, a gdje nema prostitucije [2].

Prema sadasnjim saznanjima, primarnu prevenciju je moguce impli-
cirati modifikovanjem polnog ponasanja. Nadalje je vazno koriStenje
kondoma, $to je u skladu sa preporukama za prevenciju AIDS-a i polno
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prenosivih bolesti. Redovni ginekoloski pregledi Zena i uzimanje PAPA
testa od pocetka polnog Zivota, odnosno rano otkrivanje i lijecenje pre-
malignih lezija na grli¢u materice, od najvece su vaznosti. S obzirom na
rizi¢no polno ponasanje mladih, stalna edukacija se namece kao prioritet,
uz redovne ginekoloske i citoloske preglede, te upotrebu vakcina [2].

Prema podacima GLOBOCAN:-a za 2018. godinu, bilo je 569 847
(3.2%) novooboljelih od karcinoma grlica materice u svijetu. U tabeli 2
su prikazane incidence i mortalitet u pojedinim regionima svijeta.

Tabela 2. Incidenca karcinoma grlica materice u 2018. godini u svijetu (Summary,
GLOBOCAN 2018)

Pojedini regioni svijeta Slucajevi

Azija 315346 (55.3%)
Afrika 119 284 (20.9%)
Evropa 61 072 (10.7%)
Juzna Amerika 56 187 (9.9%)
Sjeverna Amerika 15502 (2.7%)
Okeanija 2 456 (0.43%)

U Bosni i Hercegovini je otkriveno 556 (8.3%) slucajeva novoobolje-
lih u 2018. godini, §to karcinom grli¢a materice svrstava na 9. mjesto po
broju oboljelih u odnosu na sve karcinome. Ovom studijom je utvrdeno
da je priblizno jedna trecina tog broja oboljelih prezentovana onkoloskom
konzilijumu u UKC RS, 184 pacijentice.

Prema incidenci pojavljivanja novih slucajeva (8.3%, Summary GLO-
BOCAN 2018), mozZemo se svrstati u zemlje u razvoju, poput zemalja
Juzne Amerike (9.9%).

U razvijenim zemljama poput zemalja Sjeverne Amerike, incidenca
karcinoma grli¢a materice je smanjena. U 2018. godini, broj novootkri-
venih slucajeva je 15 502 (2.7%).

Zastupljenost skvamocelularnog karcinoma je izmedu 80 1 90 % od
svih tipova cervikalnog karcinoma u svijetu [4].

Adenokarcinom se javlja u 5-10 % slucajeva [6].

U ovoj studiji, takode najveci broj pacijentica, 151 (87%) , ima skvamo-
celularni karcinom grlica materice, dok adenokarcinom ima 20 pacijentica
(10.86%).
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Od 184 pacijentice koje su prezentovane onkoloskom konzilijumu na
Klinici za ginekologiju i akuSerstvo UKC RS, utvrdeno je da je najuce-
staliji stadijum u kojem se dijagnostikuje oboljenje 1IB stadijum, kod 38
pacijentica (20.65%).

ZAKLJUCAK

Ovom studijom je utvrdeno da se najveci broj pacijentica i dalje javlja
na prvi pregled u inoperabilnim stadijumima bolesti (IIB ) — 20.65%, o
¢emu svjedoce podaci koje smo dobili jednogodi$njim pracenjem rezultata
oboljelih koje su se javile na GAK, UKC RS. Najzastupljeniji patohisto-
loski tip karcinoma grli¢a materice je skvamocelularni karcinom, od koga
boluje 151 pacijentica (87%).

Takva povecana incidenca javljanja karcinoma grli¢a materice kod
zena je posljedica nedovoljno podignute svijesti populacije o datom obo-
ljenju, neredovnog odlaska na ginekoloske i cervikalne citoloske preglede
i nepostojanja udruzenja zena oboljelih od karcinoma grli¢a materice, te
nedostatka ranog otkrivanja bolesti.
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Sazetak

Introduction: Cervical cancer is the second most common cancer in women. According
to GLOBOCAN data for 2018, there were 569 847 (3.2%) new cases of cervical cancer in
the world. In Bosnia and Herzegovina there were 556 (8.3%) new cases of cervical cancer
in 2018. The FIGO system is defined as the most widely accepted clinical classification
for cervical cancer.

Aim: The aim of the paper is to define the representation of cervical cancer per staging at
the first disease presentation at the University Clinical Center of the Republic of Srpska at
the time of diagnosing the disease.

Material and Methods: This study included a total of 184 patients, who were treated at
the Clinic of Gynecology and Obstetrics at the University Clinical Center of the Republic
of Srpska, from September 2018 to September 2019. According to the medical documen-
tation, we analyzed the following data: the FIGO staging at the time of diagnosing, age
and pathohistological type of cervical cancer.

Results: Out of 184 patients who were treated at the Clinic for Gynecology and Obstet-
rics, it is determined that cervical cancer is diagnosed at: IA stage in 7 patients (3.8%),
IA1 stage in 8 patients (4.34%), IA2 stage in 4 (2.17%), IB stage in 4 (2.17%), IB1 stage
in 14 (7.6%), IB2 stage in 4 (2.17%), IIA stage in 4 (2.17%), IIB stage in 38 patients
(20.65%), 1IT stage in 3 (1.63%), IIIA stage in 1 (0.54%), I1IB stage in 27 (14.67%), IVA
stage in 10 (5.43%) and IVB stage in 1 patient (0.54%). The most frequent pathohisto-
logical type of cervical cancer is squamocellular cancer (82%), which was diagnosed in
151 patients. The biggest number of women with cervical cancer is at the age of 50 to 59,
which is the case with 56 patients (30.43%).

Conclusion: At the University Clinical Center of the Republic of Srpska, the incidence of
cervical cancer is still high. Majority of women comes to the first examination at the [IB
stage of the disease and the most frequent pathohistological type of cancer is squamocel-
lular type.

Keywords: cervical cancer; FIGO staging; squamocellular type; adenocarcinoma
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Sazetak

Uvod: Vizuelizacija anatomskih i patoloskih endokranijalnih likvorskih prostora je izu-
zetno unapredena uvodenjem magnetno rezonantnog imidzinga (MRI) u sklop dijagno-
stickih procedura. Primena tehnicki razlicitih, pre svega fazno-kontrastnih sekvenci, omo-
gudila je semikvantitativnu i kvantitativnu analizu likvorskog protoka.

Cilj: Utvrditi pretpostavljene razlike u vrednostima protoka i ukupnog protoka likvora,
kao i srednjih vrednosti volumena proticuceg likvora i maksimalne brzine protoka likvora
unutar cerebralnog akvedukta (CA) u eksperimentalnoj grupi ispitanika sa komunikan-
tnim hidrocefalusom (KH), u poredenju sa vrednostima u kontrolnoj grupi zdravih volon-
tera bez hidrodinamskog poremecaja (BHP).

Materijal i metode: U 31 ispitanika sa KH i 20 dobno odgovarajucih zdravih volonte-
ra bez hidrodinamskog poremecaja (BHP), nacinjen je MRI pregled endokranijuma na
uredaju jacine 3T, upotrebom EKG sinhronizovane fazno-kontrastne FLASH 10 throu-
gh-plane sekvence, pozicionirane perpendikularno na cerebralni akvedukt. U cilju kvan-
tifikacije parametara likvorskog toka, dobijene studije su analizirane pomoc¢u Segment
(v.1.8R0931), sveobuhvatnog slobodno dostupnim softverskim paketom za analizu medi-
cinskih/kardiovaskularnih slika.

Rezultati: Utvrdene su signifikantno viSe srednje vrednosti protoka likvora u oba smera
u KH grupi u odnosu na kontrolnu BHP grupu (p<0,05), sa signifikantno poviSenim sred-
njim vrednostima ukupnog protoka likvora u KH grupi u odnosu na kontrolnu BHP grupu
(p<0,05). U KH grupi, primetili smo da je ukupni protok likvora bio ve¢inski kaudo-kra-
nijalnog usmerenja, dok je u kontrolnoj BHP grupi dominantno kranio-kaudalnog smera.
Srednje vrednosti volumena proticuceg likvora znacajno su veée u KH grupi u odnosu
na BHP grupu u oba smera i u ukupnom volumenu (p<0,05). Maksimalne brzine protoka
likvora kaudo-kranijalnom smeru znacajno su vise u ispitivanoj KH grupi u odnosu na
kontrolnu BHP grupu (p<0,05).

Zakljucak: Fazno-kontrastno dinamicko MR kvantitativno ispitivanje likvorskog pro-
toka unutar cerebralnog akvedukta omogucéava diferencijaciju i postavljanje pouzdane
dijagnoze komunikantnog hidrocefalusa.

Kljuéne reci: MRI; fazno-kontrastni MRI; komunikantni hidrocefalus; protok likvora.
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UvOoD

Vizuelizacija anatomskih i1 patoloskih endokranijalnih likvorskih pro-
stora je izuzetno unapredena uvodenjem magnetno rezonantnog imidzinga
(MRI) u sklop dijagnostic¢kih procedura. Napretkom novorazvijenih MRI
sekvenci i tehnika, omogucéen nam je dragocen uvid u veliki broj pore-
mecaja likvorskog toka, otvaraju¢i novo poglavlje u dijagnostici hidroce-
falusa, omogucujuéi nam bolje poznavanje i pristup u ispitivanju likvorske
cirkulacije [1,2].

Primena tehnicki razlicitih, pre svega fazno-kontrastnih sekvenci omo-
gucile su dinamicki prikaz likvorskog toka ,,real-time* kinematografskim
(CINE ) tehnikama, koje ne samo da su u stanju da kvalitativno procene i
prikazu fizioloske i patoloske oblike likvorske cirkulacije, ve¢ i da spro-
vode semikvantitativnu i kvantitativnu analizu likvorskog protoka [3].

Dijagnosticki podaci dobijeni ovim tehnikama od velike su koristi u
planiranju leCenja i prac¢enju stanja u bolesnika sa hidrocefalusom, ali i za
postizanje dijagnoze i planiranje terapije u bolesnika sa ostalim poreme-
¢ajima likvorskog protoka [4].

FizioloSka hidrodinamika likvora

Endokranijum predstavlja prostor ograni¢en kostima lobanje, a
njegovu unutrasnjost ispunjavaju mozdane strukture, cerebrospinalna tec¢-
nost, odnosno likvor i krv u endokranijalnim arterijskim i venskim krvnim
sudovima. Volumen endokranijuma iznosi 1600 do 1700 ml, od ¢ega likvor
¢ini 10%, odnosno oko 150ml. U subarahnoidalnim prostorima se nalazi
oko 30ml cerebrospinalne te¢nosti , u mozdanim komorama oko 40ml,
dok se ostatak nalazi u subarahnoidalnim prostorima i cisternama unutar
endokranijuma, ali i intraduralno oko celovite ki¢mene mozdine [1, 5,
6]. Funkcija likvora je viSestruka, pre svega mehanicka zastita mozga u
njegovom tvrdom koStanom oklopu te ne dolazi do njegovog ostecenja
prilikom udara i potresa, regulacija intrakranijalnog pritiska, metabolizma i
hidriranja mozga. Likvor takode ima vaznu ulogu u odstranjivanju proteina
i raspadnih produkata u toku oporavka od povrede ili ishemije/hemora-
gije, kao 1 u dostavljanju razli¢itih hormona i nutrijenata neophodnih za
funkcionisanje i razvoj mozga [7,8]. Fizioloska hidrodinamika obuhvata
procese stvaranja, cirkulacije i apsorpcije cerebrospinalne te¢nosti.

98



Stvaranje likvora

Uopsteno je prihvaéeno da se dnevno produkuje 15-20ml/h likvora.
Glavno pitanje koje se postavlja jeste Sta se deSava kod varijacija u fizio-
loskim i patoloskim stanjima. Pitanje mesta stvaranja ukupnog volumena
likvora je jos uvek nepoznato. Postoje teorije o stvaranju likvora u horo-
idnim pleksusima (plexus choroideus) unutar sve Cetiri mozdane komore,
sa najve¢im delom u lateralnim komorama, zasnovane na ranim istraziva-
njima posmatranja horoidog pleksusa u operacijama, studijama na izolo-
vanim komorama koje sadrze horoidni pleksus, kao i posmatranja kakve
posledice nastaju prilikom odstranjivanja pleksusa horideusa. [9] Novije
teorije zasnovane na istrazivanjima radenim na izolovanim mozdanim
komorama sa i bez horoidnog pleksusa ukazuju na druga mesta stvara-
nja likvora, pokazujuéi postojanje vankomornog izvora stvaranja likvora.
Aktuelno se smatra realnom pretpostavkom da likvorska te¢nost ulazi u
komorni sistem sekrecijom preko cele ependimalne membrane, dolazec¢i
neposredno iz mozdanog tkiva kroz perivaskularne prostore, koji okruzuju
krvne sudove koji ulaze u mozak [8].

Kretanje likvora

Dosad poznata saznanja o kretanju likvora govore o pulsatilnom pro-
toku duz mozdanih komora i masenom protoku od ekstrakomornih likvor-
skih prostora do mesta apsorpcije. Likvor se naime iz lateralnih komora
krece ka tre¢oj mozdanoj komori kroz interventrikularne (Monroove)
foramene put Silvijusovog akvedukta (cerebralnog akvedukta) ka Cetvrtoj
mozdanoj komori. Odavde likvor napusta ¢etvrtu mozdanu komoru kroz
dva lateralna otvora (Luskinove aperture) i jedan medijalni otvor (Mazen-
dijeve aperture), odakle, napustajuci komorni sistem, ulazi u cerebelome-
dularnu cisternu, a odatle, masenim tokom u subarahnoidalne prostore na
malomozdanom i velikomozdanom konveksitetu i oko ki¢mene mozdine
[1,6,9]. Prema sadasnjim saznanjima, smatra se da vecinski likvor tece
navise, prema subarahnoidalnim prostorima velikog mozga, gde se nalazi
veliki broj arahnoidalnih granulacija, gde bi trebalo biti pretpostavljeno
mesto njegove apsorpcije [9]. Cesto postavljano pitanje koji je razlog i koji
su faktori ovakvog kretanja likvora, danas biva prevashodno prihvaéeno
mislenjem zasnovanim na jednacini statickog ekvilibrijuma, odnosno na
Monro-Kelijevoj doktrini, a koje podrazumeva da je brzina likvorskih
pulsacija uslovljena cerebralnom ekspanzijom u cetrifugalnom i centripe-
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talnom smeru uzrokovanom pridolazenjem krvi u toku sréane akcije [10].
Naime, smatra se da se tokom sistole povecava volumen krvi u krvnim
sudovima mozga, te dolazi do njegovog proporcionalnog Sirenja. Centripe-
talna ekspanzija podize pritisak u komorama, sto za posledicu ima kretanje
pulsatilno likvora duz komornog sistema put kaudalno, ka Mazendijevom
i Luskinim otvorima. Merenjem pomo¢u MR, ustanovljeno je da prilikom
sistole dolazi do smanjivanja zapremina lateralnih ventrikula za 10-20%.

S druge strane, centrifugalnim Sirenjem dolazi do kompresije spoljas-
njih likvorskih prostora, $to uslovljava maseno kretanje likvora [1, 9, 11].
Postojanje razlike izmedu pritiska subarahnoidalnog prostora i gornjeg
sagitalnog sinusa preko 1,5 mmHg, kao i nesto nizi pritisak u venskim
sinusima, uslovljava prelazak viska te¢nosti u vensku cirkulaciju[5, 12]. U
toku dijastole, likvorski tok je reverzan i usmeren je ascendentno, odnosno
put kranijalno [1, 9].

Apsorpcija likvora

Prema danasnjim shvatanjima, apsorpcija likvora se odvija preko arah-
noidalnih resica (villi arachnoidales) unutar arahnoidalnih granulacija,
koje imaju ulogu jednosmernih ventila ¢ija se drenaza vr$i na osnovu
razlike pritisaka likvora i venskih sinusa. Medutim, pitanje apsorpcije
likvora je jo$ uvek nedovoljno poznato. Apsorpcija preko arahnoidnih
resica se smatra delimi¢no taénom, pogotovo ako uzmemo u obzir da ove
strukture ne postoje kod mnogih sisara, kao ni kod ljudskog novorodenceta,
a u kojih se absorpcija likvora nesmetano odvija. [9]

lako je jasno da fiziolosko kretanje likvora nije dovoljno poznato i
ispitano, posledice poremecaja na nivou stvaranja, cirkulacije ili absorpcije
cerebrospinalne te¢nosti dovode do kompleksnih patoloskih disbalansa i
procesa koji su ispoljeni razli¢itom klinickom simptomatologijom, a ¢esto
rezultuju uvecanjem likvorskih prostora [1, 9, 13].

Definicija poremecaja hidrodinamike likvora

Hidrocefalus se u skladu sa aktuelnim stanovistima definise kao pove-
¢anje volumena mozdanog komornog sistema usled nagomilavanja likvora
(gré. ,, hydros” —voda; ,,cephalos” — glava). Savremena nauc¢na saznanja
govore u prilog da hidrocefalus nije samostalan klini¢ki entitet, ve¢ pred-
stavlja slozeni patofizioloski kompleks sa razli¢itim varijacijama. lako se
o preciznoj definiciji hidrocefalusa jo§ uvek diskutuje, mozda bi najade-
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kvatnija definicija bila: ,,Hidrocefalus nije samostalna patoloska bolest
nego patofiziolosko stanje poremecene dinamike cerebrospinalne te¢nosti
sa mnogo razli¢itih kategorickih grupa” [14]. Hidrocefalus moze nastati
usled razli¢itih uzroka, koji mogu biti urodeni (kongenitalni) ili steceni.
Najcesc¢i i opsteprihvaceni etioloski faktori za nastanak hidrocefalusa pri-
kazani su u tabeli 1.[15]

Tabela 1. Najc¢es¢i uzroci hidrocefalusa

Urodene kongenitalne malformacije | Ste€eni uzroci nastanka

* Opstrukcija akvedukta  Tumori i ciste (zadnja lobanjska

* Arnold Chairi malformacija jama, tre¢a komora, bo¢ne komore,
* Dandy-Walker sindrom tumori horoidnog pleksusa...)

* Benigne intrakranijalne ciste * Inflamacije (meningitis, granulo-

* Galenova aneurizma matozna stanja, sarkoidoza)

» Kongenitalne infekcije centralnog * Blokade na nivou apsorpcije (in-

nervnog sistema trakranijalna krvarenja i dr.)

* Kraniofacijalne anomalije

Podela, odnosno klasifikacija hidrocefalusa predstavlja drugi sustinski
problem, izuzetno je kompleksna i aktuelno se vrsi na osnovu razlicitih i
ne potpuno doslednih i poklapajucih kriterijuma. Imajuci u vidu da dilata-
cija mozdanih komora moze dovesti do ispoljavanja razli¢itih neuroloskih
klinickih simptoma, jedan od uobicajenih i klinicki bitnih kriterijuma za
postavljanje dijagnoze hidrocefalusa je i porast intrakranijalnog pritiska,
koji iako je uglavnom prisutan, nije i opredeljujuci kriterijum u postavlja-
nju dijagnoze hidrocefalusa [14].

Utoliko se u odnosu na ispoljenu klini¢ku sliku hidrocefalus deli na:

»  okultni, kod kojeg nema prezentacije znaka poviSenog intrakrani-

jalnog pritiska; i
« aktivni, u kojem postoje znaci povisenja intrakranijalnog pritiska
[1].

U odnosu na nacin ispoljavanja, duzinu trajanja i efekte na centralni
nervni sistem, hidrocefalus se moZze podeliti na:

» akutni hidrocefalus (vecinski prouzrokovan intraventrikularnom

opstrukcijom kretanja cerebrospinalne te¢nosti, odnosno likvora); i
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*  hronicni hidrocefalus (koji moze imati 1 okultni pocetak u sklopu
komunikantnog hidrocefalusa sa dugotrajnim efektom na mozdane
strukture, ali obuhvata i hroni¢ni opstruktivni hidrocefalus)[16].

Najvaznija podela hidrocefalusa ipak pociva na odnosu njegovog pato-

fizioloskog mehanizma nastanka, te se, prema aktuelno prihvacenoj Greit-
zovoj teoriji hidrodinamskog protoka, hidrocefalus deli na:
» opstruktivni, u kojem postoji prepreka kretanju likvora duz fizio-
loskih likvorskih trasa unutar komornog sistema, i
* neopstruktivni, u kojem ne postoji prepreka kretanju likvora unutar
fizioloskih trasa komornog sistema, ve¢ nastaje usled hiperproduk-
cije likvora[16].
lako je dugi niz godina prevladavalo misljenje da se opstruktivni hidro-
cefalus dalje razdvaja na nekomunikantni, u kojem postoji stenoza ili
opstrukcija kretanju likvora duz fizioloskih likvorskih trasa unutar komor-
nog sistema u vidu stenoze i/ili opstrukcije (najéesée na nivou cerebralnog
akvedukta), i komunikantni hidrocefalus, u kojem ne postoji prepreka
kretanju likvora unutar unutrasnjih fizioloskih trasa komornog sistema, ali
postoji opstrukcija resorpcije likvora, danas je prihva¢eno misljenje da su
nekomunikantni hidrocefalus i opstruktivni hidrocefalus, kao i komunikan-
tni 1 neopstruktivni hidrocefalus verovatni sinonimi, imajuc¢i u vidu da je
disbalans izmedu povecane volumenske produkcije i smanjene resorpcije
likvora najverovatnije medusobno uslovljen i zavistan, i ne deSava se samo
na nivou horoidnog pleksusa, odnosno subarahnoidalnih cisterni i arahno-
idalnih granulacija, ve¢ endotela kapilarnog sistema celovitog mozga [8].

Ipak, funkcionalna podela hidrocefalusa od izuzetnog je znacaja sa
aspekta klinickog pracenja i odabira najadekvatnijeg i maksimalno indi-
vidualizovanog terapijskog pristupa u bolesnika sa hidrocefalusom, i u
klini¢koj praksi se najc¢esée svodi na uvecanje komornog sistema usled
povecanja likvorskog volumena usled hiperprodukcije likvora (redak enti-
tet), smanjene apsorpcije likvora ili opstrukcije likvorskog protoka kroz
komorni sistem, pri cemu su komore najcesc¢e neproporcionalno uveéane
u komparaciji sa mozdanim sulkusima [1, 16, 17].

Komunikantni hidrocefalus

Komunikantni hidrocefalus, koji se u skladu sa savremenim saznanjima
u sustini viSe ne razlikuje od neopstruktivnog hidrocefalusa, manifestuje
se globalnim uvecanjem komornog sistema u kojem ne postoji prepreka
kretanju likvora unutar fizioloskih likvorskih trasa komornog sistema,
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ali postoji prepreka na nivou smanjenja/nemogucnosti ili disbalansa van
komornog sistema u smislu povecane produkcije likvora i/ili smanjene
apsorpcije likvora[14].

lako je konstatovano da su u hidrocefalusu nacelno i najéesc¢e moz-
dane komore neproporcionalno uveéane u odnosu na mozdane sulkuse,
u komunikantnom hidrocefalusu su ¢esto i mozdane komore i mozdani
sulkusi uve¢anog volumena usled izostanka povecanja intrakranijalnog
pritiska, Sto je tipicna slika atrofije mozga. Utoliko je razlikovanje atrofije
sa ventrikulomegalijom od komunikantnog hidrocefalusa od izuzetnog
klinickog znacaja [16,17].

Redak entitet predstavlja neopstruktivni, odnosno hipersekrecioni
hidrocefalus za koji se smatra da nastaje usled pojacane sekrecije likvora
u horoidnim pleksusima lateralnih komora, obi¢no kao posledica prisustva
papiloma horoidnog pleksusa. Danas se smatra da ovaj oblik hidrocefalusa
nije samostalan entitet, s obzirom na to da hidrodinamski disbalans moze
ukljuciti hipersekreciju verovatno samo kao jednu od komponenti nastanka
komunikantnog hidrocefalusa [14,19].

Stoga komunikantni hidrocefalus suStinski moze biti uzrokovan intra-
ventrikularnim i ekstraventrikularnim uzrocima. Pod intraventrikularnim
uzrocima smatraju se problemi u reapsorpciji likvora, dok se pod ekstra-
ventrikularnim uzrocima smatraju posledice hernijacije cerebelarnih ton-
zila kroz foramen magnum [20].

Poseban entitet koji pripada komunikantnom hidrocefalusu je hidro-
cefalus normalnog pritiska (NPH; engl. Normal Pressure Hydrocephalus)
koji se simptomatoloski manifestuje Hakim/Adamsovim trijasom, koji
obuhvata poremecaj hoda, inkontinenciju mokracée i progresivni razvoj
demencije [16]. Kao i u komunikantnom hidrocefalusu uopste, i uzroci
NPH mogu biti traume, infekcije, subarahnoidalna krvarenja, i drugo, ali se
kod velikog broja bolesnika uzrok ne moze otkriti. Pojedini autori smatraju
da se u osnovi idiopatskog komunikantnog hidrocefalusa i NPH nalazi
poremecaj u sastavu likvora, koji posledi¢no usled povecanja proteinskog
sadrzaja dovodi do blokade likvorske apsorpcije, te se zbog toga ponekad
nalazi i naziv ekstraventrikularni opstruktivni hidrocefalus koji dovodi
do povecanja komornog sistema i inicijalnog povecanja intrakranijalnog
pritiska sa sledstvenim hroni¢nim atrofijskim sekvelama i smanjenjem
intrakranijalnog pritiska [15, 21].

Zbog nemogucnosti jasne klinicke diferencijacije atrofije i komuni-
kantnog hidrocefalusa, pogovoto NPH, ¢ije se napredovanje moze terapij-
ski zbrinjavati neurohirur$kim likvorskim preusmeravanjem plasiranjem
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ventrikuloperitonealnih ili ventrikuloatrijalnih Santova sa uspesnosc¢u u
50—60% slucajeva, rana i pouzdana dijagnoza koju omogucéavaju MRI
tehnike su od klju¢nog znacaja [16].

Imajucéi u vidu da je aktuelno razumevanje intakranijalnog protoka
likvora i prac¢enje uzroka i nastanka hidrodinamskih poremecaja likvorske
cirkulacije ograni¢eno nedostatkom pouzdanih dijagnostickih metoda i
mogucnosti prikazivanja podataka na adekvatan, biofizicki potpuno egzak-
tan nacin, a u svetlu jo§ uvek nedovoljnog poznavanja patologije i fiziolo-
gije sveobuhvatne uloge, nastanka, kretanja i apsorpcije mozdane te¢nosti,
a polazeci od pretpostavke da bi se kvantifikacijom parametara likvorske
hidrodinamike mogle ustanoviti vrednosti koje razdvajaju komunikantni
hidrocefalus od normalnih parametara likvorskog protoka u zdravih volon-
tera upotrebom odgovarajuceg softverskog paketa, za cilj ovog istrazivanja
postavljeno je uocavanje postojanja znac¢ajnih promena parametara likvor-
skog protoka na nivou cerebralnog akvedukta, koji obuhvataju ukupni pro-
tok likvora, prose¢nog volumena proticuceg likvora i maksimalne brzine
protoka likvora kroz cerebralni akvedukt upotrebom dinamickih fazno-
kontrastnih MRI studija u ispitanika sa komunikantnim hidrocefalusom.

MATERIJAL I METODE
Ispitanici

Istrazivanje retrospektivnog karaktera obavljeno je u Centru za
imidzing dijagnostiku Instituta za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kame-
nici 1 obuhvatalo je eksperimentalnu grupu sa¢injenu od 31 ispitanika,
16 muskog i 15 Zenskog pola, prose¢ne starosti od 61,84 + 18,49 godina
(opseg od 18 do 84 godina, medijana = 47 godina), u kojih je izvrSen MR
pregled endokranijuma sa dinamickim MR ispitivanjem cirkulacije likvora
po utvrdenom i istovetnom protokolu zbog postojanja komunikantnog
hidrocefalusa (KH). Kontrolna grupa obuhvatila je 20 zdravih volontera,
12 muskog i 8 Zenskog pola, bez hidrodinamskih poremecaja likvorske
cirkulacije (BHP), odgovarajuce dobne distribucije (engl. age-matching),
prosecne starosti od 59,7 = 20,05 (opseg od 19 do 83 godine, medijana =
51 godina)

Metode

Dinamicko MR ispitivanje cirkulacije likvora nac¢injeno je u Centru
za imidzing dijagnostiku Instituta za onkologiju Vojvodine u Sremskoj
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Kamenici , na MR uredaju Simens Trio Tim, jaCine magnetnog polja od 3
Tesla (Siemens, Erlangen. Nemacka) upotrebom cirkularno polarizovanog
kalema za glavu. Pre svakog pojedina¢nog dinamic¢kog MR ispitivanja
cirkulacije likvora, nac¢injen je orijentacioni pregled endokranijuma upo-
trebom rutinskog protokola koji sadrzi sledece sekvence:

* Gradient Recalled Echo (GRE) T1-weighted (w) u sagital-
noj ravni sa slede¢im tehni¢kim parametrima : TR 270ms, TE
6ms, debljina preseka Smm , FOV 250mm, matriks 192x256;
Turbo Spin Echo (TSE) T2w/FLAIR u transverzalnoj ravni (TR
4000 msec, TE 93/19 msec , debljina preseka 5-6 mm, FOV
250mm, matriks 192x256);

* TSE T2w u koronalnoj ravni (TR 4000 msec, TE 93/19 msec,
debljina preseka 3 mm, FOV 250mm, matriks 192x256) paralelno
sa pravcem mozdanog stabla, na koju se pozicioniraju RETRO
FISP 2D sekvence u mediosagitalnoj ravni;

* TSE T2w u sagitalnoj ravni (TR 4000 msec, TE 93/19 msec,
debljina preseka 3 mm, FOV 250mm, matriks 192x256), na koju
se pozicioniraju RETRO FISP 2D sekvence pod uglom od 90° na
cerebralni akvedukt; 1

* opciono, TSE T2W SPACE i 3D CISS, kao i GRE T1W 1i/ili SE
T1W sekvence u ravnima na posebnu regiju od interesa, sa ili bez
upotrebe paramagnetnog kontrastnog sredstva (Gadolinium-DTPA).

Dinamicko MR ispitivanje cirkulacije likvora obavljeno je tehnikom
faznog kontrasta uz kori$¢enje sekvence na fiksiranim pozicijama preseka
u mediosagitalnoj ravni i perpendikularno na ravan cerebralnog akvedukta
sa slede¢im karakteristikama:
* Retrospective ECG gated Fast Low-Angle Shot (FLASH) 10 in-
plane, u sagitalnoj ravni: TR 38,6 msec, TE 11,6 msec, flip angle
(FA) 10°, debljina preseka 4 mm, FOV 240, matriks 192x256,
akvizicija 1;

* Retrospective ECG gated FLASH 10 through-plane, u paraaksijal-
noj, odnosno perpendikularnoj ravni na cerebralni akvedukt: TR
36,2 msec , TE 10,4 msec, FA 10°, FOV 200, debljina preseka 4
mm, matriks 256x256, akvizicija 1.

Nakon interpretacije obema sekvencama, dobija se od 16 do 32 pojedi-
nacne slike, koje se nakon kompjuterske rekonstrukcije prikazuju u kine-
matografskom (CINE) formatu zatvorene petlje (engl. closed- loop), pri
¢emu je FLASH 10 trough-plane sekvenca u perpendikularnoj ravni u
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nivou cerebralnog akvedukta koriS¢ena je za merenje ukupnog protoka i
srednje brzine protoka likvora.

Dobijene slike su naknadno analizirane slobodno dostupnom softver-
skom aplikacijom Segment vI.8 R09311 (http://segment.heiberg.se), koja
omogucava analizu MR slika kretanja fluida u kardiovaskularnom i drugim
sistemima u skladu sa DICOM (engl. Digital Imaging and Communica-
tion in Medicine) formatom sllike u automatski ili manuelno ozna¢enom
regionu od interesa (ROI; engl. region of interest). Kako je smer kretanja
krvi u arterijskim krvnim sudovima centrifugalan, odnosno suprotan od
smera kretanja likvora kroz akvedukt, samim tim program kranio-kaudalni
smer toka likvora registruje kao negativan, a kaudo-kranijalni smer kao
pozitivan. Kao ROI zona manuelno je oznaceno podrucje cerebralnog
akvedukta. (Slika br. 1)
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Slika 1. Segment v.1.8 R0931 (ROI pozicioniran na cerebralni akvedukt)
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Rezultati su predstavljeni kao srednje vrednosti & standardne devi-
jacije (T£SD) , dok je statisti¢ka obrada dobijenih podataka obavljena
Studentovim T- testom, pomocu softverskog paketa SPPS v.17. Statisticka
znacajnost ustanovljena je na nivou p<0,05.

REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 23 ( 45,1%) ispitanika Zenskog i
28 (54,9%) ispitanika muskog pola, bez statisticki znacajne razlike u pol-
noj distribuciji (p>0,05). Dobna distribucija ispitanika u eksperimentalnoj
i kontrolnoj grupi je odgovarajuca i poklapajuc¢a , bez statistiki znacajne
razlike (p>0,05).

Rezultati analize vrednosti protoka likvora u kranio-kaudalnom smeru,
kaudo-kranijalnom smeru i ukupnog protoka likvora kroz cerebralni akve-
dukt u eksperimentalnoj (KH) i kontrolnoj grupi (BHP) prikazani su u
tabeli br. 2.

Tabela 2. Srednje vrednosti protoka likvora (+ standardna devijacija) u kranio-
kaudalnom smeru, kaudo-kranijalnom smeru i ukupnog protoka likvora kroz
cerebralni akvedukt u eksperimentalnoj (KH) i kontrolnoj grupi (BHP), izrazeni
uml/s.

Protok likvora E(f:elr-ln]e):éaja Komunikantni Statisticka
(ml/s) (BHP) hidrocefalus (KH) | znacajnost (p)
Kranio-kaudalni {404 10,003 |-0,007+0,006 | p=0,016

smer

Kaudo-kranijalni

+0,003 + 0,004 | +0,009 + 0,005 p=0,010
smer

Ukupan protok -0,002 + 0,003 | +0,006 £+ 0,015 p=0,017

Statisticki znacajna razlika izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe
ustanovljena je u protoku likvora kranio-kaudalnog usmerenja (p<0,05),
kao iu protoku likvora u kaudo-kranijalnom smeru (p<0,05), rezultujuéi u
statisticki znacajnoj razlici i u vrednostima ukupnog protoka likvora kroz
cerebralni akvedukt (p<0,05).

Rezultati analize vrednosti volumena proticuceg likvora kroz cerebralni
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Tabela 3. Srednje vrednosti volumena proticuceg likvora kroz cerebralni akvedukt
(+ standardna devijacija) u kranio-kaudalnom smeru, kaudo-kranijalnom smeru
1 ukupnog volumena likvora u eksperimentalnoj (KH) i kontrolnoj grupi (BHP),
izraZeni u I/min.

Volumen proti- Bez’ HD pore- K‘omunlkantnl Statisticka zna-
¢ucéeg likvora (I/ mecaja hidrocefalus ¢ajnost (p)
(BHP) (KH)

min)

Kranio-kaudalni

-0,062 £ 0,065 -0,088 £ 0,060 p=0,023
volumen

Kaudo-kranijalni

+0,056 + 0,052 +0,097 + 0,065 p=0,015
volumen

Ukupan volumen | -0,021 0,032 | +0,041 £0,036 | p=0,048

akvedukt u kranio-kaudalnom smeru, kaudo-kranijalnom smeru i ukupnog
volumena likvora u eksperimentalnoj (KH) i kontrolnoj grupi (BHP) pri-
kazani su u tabeli br. 3.

Statisticki znacajna razlika u vrednostima volumena proti¢uceg likvora
izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe utvrdena je za kako za uku-
pni volumen proticuceg likvora kroz cerebralni akvedukt (p<0,05), tako
1 za vrednosti volumena proti¢uceg likvora u kranio-kaudalnom smeru
(p<0,05), te za vrednosti volumena proti¢uceg likvora u kaudo-kranijalnom
smeru (p<0,05).

Rezultati analize vrednosti maksimalne brzine protoka likvora kroz
cerebralni akvedukt u kranio-kaudalnom smeru i kaudo-kranijalnom smeru
u eksperimentalnoj (KH) i kontrolnoj grupi (BHP) prikazani su u tabeli
br. 4.

Iako su apsolutne vrednosti evidentno vece, nije utvrdeno postojanje
statisticki znacajne razlike u maksimalnoj brzini protoka likvora u kra-
nio-kaudalnom smeru kroz cerebralni akvedukt izmedu eksperimentalne
i kontrolne grupe (»p>0,05), ali je u kaudo-kranijalnom smeru ustanovljeno
postojanje statisticki znacajne razlike u maksimalnoj brzini protoka likvora
kroz cerebralni akvedukt (p<0,05).
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Tabela 4. Vrednosti maksimalne brzine protoka likvora kroz cerebralni akvedukt
u kranio-kaudalnom smeru i kaudo-kranijalnom smeru (+ standardna devijacija)
u eksperimentalnoj (KH) i kontrolnoj grupi (BHP), izrazene u cm/s.

Maksimalna brzina = Bez HD Komunikantni Statisticka
protoka likvora poremecaja hidrocefalus znacajnost
(cm/s) (BHP) (KH) (p)

Kranio-kaudalni
-7.170 £ 2.351 -8.009 +£2.775 p=0,072
smer

Kaudo-kranijalni
+6.576 + 2.459 +8.270 £2.519 | p=0,031
smer

DISKUSIJA

lako je u poslednje dve decenije doslo do znacajnog unapredenja
saznanja o stvaranju, cirkulaciji i apsorpciji likvora, i dalje postoje velike
praznine u nasem razumevanju bazi¢ne fiziologije i patoloskih varijacija
likvorske cirkulacije sa, posledi¢no, krucijalnim manjkavostima u pouz-
danosti danas dostupne dijagnostike i adekvatnosti terapijskog pristupa
bolesnicima sa poremecajima likvorske hidrodinamike [1, 22].

Fazno-kontrastni dinamicki magnetno rezonantni imidzing danas se
koristi ne samo za pracenje protoka krvi, ve¢ je prihvacen i uspesno kori-
$¢en u proceni protoka cerebrospinalne te¢nosti, odnosno likvora u hidrodi-
namskim poremecajima razli¢itih uzroka [ 1, 9], ukljucujuéi i komunikantni
hidrocefalus [23].

Imajudi u vidu da ukupni protok likvora predstavlja rezultantu kaudal-
nog i kranijalnog protoka, dok njegovo usmerenje zavisi od dominantnog
usmerenja likvorskog toka, odrzana prolaznost cerebralnog akvedukta u
obe grupe pretpostavlja da veéi deo likvora odlazi kroz izlazne otvore u
subarahnoidalne prostore, gde likvor biva resorbovan, dok se mali deo
vraca ka trecoj komori, te je ukupni protok u zdravih volontera oc¢ekivano
prevladujucée kranio-kaudalnog usmerenja [24-26].

Na osnovu nasih rezultata, razlike u prevladuju¢em usmerenju toka
likvora su evidentne 1 statisticki znacajne, i ovaj protok je vec¢inski fizio-
loskog kranio-kaudalnog usmerenja u kontrolnoj grupi, odnosno u ispi-
tanika bez hidrodinamskih poremecaja, dok je u eksperimentalnoj grupi,
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odnosno grupi obolelih od komunikantnog hidrocefalusa, paradoksalno,
veéinski suprotnog, kaudo-kranijalnog, odnosno ascedentnog usmerenja.
Postojanje razlika i u vrednostima ukupnog, rezultirajuceg protoka izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika, koji je utemeljen na odrzanoj
prohodnosti cerebralnog akvedukta i u eksperimentalnoj i u kontrolnoj
grupi, govore u prilog razli¢ite hidrodinamike likvora u zdravih osoba
bez hidrodinamskog poremecaja i ispitanika sa komunikantnim hidroce-
falusom. Naime, u ispitanika bez hidrodinamskog poremecaja, ekspan-
zija intrakranijalnih arterija zbog priliva krvi tokom sistolne faze sréanog
ciklusa dovodi do postepenog porasta protoka u kaudalnom smeru, koji
svoj maksimum dostize na kraju sistole. Sa pocetkom dijastole protok
likvora pocinje da opada, i dostizu¢i minimum, likvor pocinje da se krece
u suprotnom smeru, te na kraju dijastole dostize svoj maksimum protoka
u kranijalnom smeru [8, 27, 28]. U eksperimentalnoj grupi, odnosno grupi
ispitanika sa komunikantnim hidrocefalusom, naizmeni¢ni kaudo-krani-
jalni i kranio-kaudalni protok likvora izgledno nije potpuno zavisan od
sistolne i dijastolne faze sr¢anog ciklusa. Naizmeni¢na izmena smera kreta-
nja likvora u grupi ispitanika sa komunikantim hidrocefalusom, verovatno
je posledica karakteristi¢nih patofizioloskih promena u komunikantog
hidrocefalusa, u pravcu povecanih pulsacija tokom sistole i eventualnog
nastajanja turbulentnog toka [24-26, 28]. Povecanje pulsatilne aktivno-
sti likvorskog toka u nacelu uslovljava porast intrakranijalnog pritiska
u uslovima relativno ocuvane elasti¢nosti mozdanog tkiva, tj. mozdane
elastance [27-29]. Kako se, vremenom, usled dugotrajno povisenog pri-
tiska mozdana elastanca smanjuje, te mozdano tkivo usled kompresije
podleze atrofiji, tako i pulsatilna aktivnost likvorskog toka u akveduktu
opada, iako se, kao moguci uzroci uocene razlike ne mogu iskljuciti ni
uticaji drugih faktora na dinamiku likvora, poput disanja, protoka venske
krvi ili komplijanse okruzujuéeg nervnog tkiva [30]. Kona¢no, dosadasnja
istrazivanja su pokazala da je likvorski tok u subarahnoidalnim prostorima
pri bazi lobanje sinhron arterijskom toku krvi, ali da protok likvora kroz
cerebralni akvedukt kasni za oko 15% u odnosu na fazu src¢anog ciklusa
[27, 30], Sto bi takode moglo usloviti deo uocenih razli¢itosti u protoku
likvora izmedu posmatranih grupa.

Statisticki signifikantno vece srednje vrednosti volumena protoka
likvora kroz cerebralni akvedukt u oba smera, 1 u kranio-kaudalnom 1
u kaudo-kranijalnom smeru, kao i ukupne vrednosti u eksperimentalnoj
grupi ispitanika sa komunikantnim hidrocefalusom u odnosu na kontrolnu
grupu bez hidrodinamskih poremecaja mogu se objasniti verovatnim pove-
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¢anjem volumena cerebralnog akvedukta u ispitanika sa komunikantnim
hidrocefalusom, ali isto tako ukazuju na pove¢ano volumensko opterecenje
supratentorijalnih kompartmana komornog sistema, imajuéi u vidu da je
utvrdena srednja vrednost volumena protoka u ascedentnom, kranio-kau-
dalnom smeru vece apsolutne vrednosti u odnosu na srednju vrednost
volumena protoka u descedentnom, kaudo-kranijalnom smeru, §to nije
slucaj u kontrolnoj grupi. Naime, statisticki znacajna razlika izmedu sred-
njih vrednosti ukupnog volumena proti¢uceg likvora u grupi ispitanika sa
komunikantnim hidrocefalusom nije uo¢ena samo u znacajno pove¢anom
volumenu u odnosu na vrednosti u kontrolnoj grupi, ve¢ i u ukupnom
volumenu u odnosu na smer likvorskog toka, koji je u eksperimentalnoj
grupi vecinski ascedentnog, kaudo-kranijalnog usmerenja, $to bi moglo
biti od znacaja za nastanak volumskog uvecanja bo¢nih komora i trece
mozdane komore u komunikantnom hidrocefalusu.

Iako su apsolutne vrednosti maksimalne brzine u kontrolnoj grupi evi-
dentno manje, nasi rezultati ne ukazuju na postojanje statisticki znacajne
razlike u maksimalnoj brzini protoka likvora kroz cerebralni akvedukt
u descedentnom, odnosno kranio-kaudalnom smeru izmedu ispitivanih
grupa, ali smo uocili da postoji statisticki znacajna razlika u maksimal-
noj brzini intraakveduktalnog likvorskog toka u smislu povecane brzine
ascedentnog, odnosno kaudo-kranijalnog usmerenja u grupi ispitanika
sa komunikantim hidrocefalusom u odnosu na kontrolnu grupu, sto je
oc¢ekivano u odnosu na druga istrazivanja, i eventualno bi se moglo poku-
Sati objasniti povecanjem otpora sistolnim pulsacijama likvora na nivou
cerebralnog akvedukta sa intenzivnijim oscilacijama u prirastu brzine i
ve¢im maksimalno dostignutim brzinama u ispitanika sa komunikantnim
hidrocefalusom [31].

Evidentno je da veliki broj razli¢itih patoloskih stanja koja u svom
razvoju dovode do poremecaja hidrodinamike likvora, uzrokujuéi znacajne
individualne varijacije u produkciji i apsorpciji likvora, u uslovima jos
uvek nesavrSene dijagnostike, znacajno otezava razumevanje fizioloskih
i patoloskih aspekata hidrodinamike likvora. UsavrSene metode morfome-
trijske, ali jo§ uvek hidrostati¢ki zasnovane vizuelizacije likvorskih pro-
stora predstavljaju dobru osnovu za razvoj metoda za dalje funkcionalno
ispitivanje ovog sistema. S obzirom na to da se postoje¢e metode ispitiva-
nja dinamike cerebrospinalne te¢nosti uglavnom oslanjaju na subjektivnu
procenu i iskustvo radiologa, misljenja smo da primena odgovarajuceg
softvera u cilju kvantifikacije parametara likvorske dinamike i realne
objektivizacije nalaza u svakog pojedina¢nog ispitanika, moze stvoriti
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uslove za prepoznavanje hidrodinamskih poremecaja likvora u ranijim
fazama nastanka, $to bi i potencijalne terapijske procedure ucinilo pravo-
vremenijim i moguée uspesnijim [32, 33].
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ZAKLJUCAK

Kvantifikacija ispitivanih parametara likvorskog protoka unu-
tar cerebralnog akvedukta dobijenih fazno-kontrastnim dina-
mickim magnetno rezonantnim ispitivanjem cirkulacije likvora
pomoc¢u FLASH 10 through-plane sekvence i analizom u Segment
v.1.8.R0931 softverskom paketu omogucava razlikovanje ispitiva-
nih grupa i dijagnostikovanje komunikantnog hidrocefalusa.
Srednje vrednosti protoka likvora u kranio-kaudalnom i kaudo-kra-
nijalnom smeru, kao i srednje vrednosti ukupnog protoka likvora
kroz cerebralni akvedukt, ukazuju da je protok u komunikantnom
hidrocefalusu veéinski ascedentnog, odnosno kaudo-kranijalnog
usmerenja, za razliku od kontrolne grupe, gde je protok izrazeniji
u ascedentnom, odnosno kranio-kaudalnom smeru.

Srednje vrednosti volumena proti¢uceg likvora kroz cerebralni
akvedukt ukazuju da postoji volumenska disproporcija izmedu
ispitivanih grupa u smislu veceg likvorskog volumena asceden-
tnog, kaudo-kranijalnog usmerenja, koji se vraca u supratentori-
jalne odeljke komornog sistema u ispitanika sa komunikantnim
hidrocefalusom, u odnosu na kontrolnu grupu, u kojoj ve¢i volumen
likvora odlazi iz supratentorijalnog komornog sistema i prevladu-
juce je descedentnog, odnosno kranio-kaudalnog usmerenja.
Maksimalne brzine protoka likvora kroz cerebralni akvedukt uka-
zuju da je u ispitanika sa komunikantnim hidrocefalusom brzina
protoka likvora u ascedentnom, odnosno kaudo-kranijalnom smeru,
znacajno vec¢a u odnosu na brzinu protoka likvora u kontrolnoj
grupi.

Utvrdene vrednosti parametara likvorskog toka kroz cerebralni
akvedukt impliciraju da poveéane vrednosti ukupnog protoka,
veceg volumena proticuéeg likvora i ve¢e maksimalne brzine u
kaudo-kranijalnom smeru potencijalno mogu reprezentovati deo
faktora nastanka volumskog prosirenja komornog sistema u komu-
nikantnom hidrocefalusu.
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Abstract

Introduction: Visualization of anatomical and pathological endocranial fluid spaces is
greatly improved by using the magnetic resonance imaging (MRI) in diagnostic proce-
dures. The application of technically different, first of all phase-contrast sequences, made
a semi-quantitative and quantitative analysis of the liquor flow possible.

Aim: To establish the presupposed differences in the average values of cerebrospinal fluid
(CSF) flow and CSF net flow, average CSF volume and maximum CSF velocities within
the cerebral aqueduct in the patients with communicating hydrocephalus (CH) in com-
parison to the group of healthy volunteers without the hydrodynamic disorder (WHD).
Methods and Materials: Thirty-one patient with CH and 20 age-matching patients with-
out the hydrodynamic disorder (WHD) underwent a brain MRI examination on 3T im-
ager by use of ECG gated phase-contrast FLASH 10 through-plane sequence positioned
perpendicularly to the cerebral aqueduct. To quantify the CSF flow parameters, images
were analyzed by “Segment” (v.1.8R0931), a comprehensive, freely available software
package for medical/cardiovascular image analysis.

Results: Bidirectional CSF flow was significantly higher in the CH group in comparison
to the WHD group (p<0.05) with the CSF net flow values significantly higher in the CH
than in the WHD group (p<0.05). In the CH group we noted that the net CSF flow was
predominantly of caudo-cranial, and in the WHD group dominantly of cranio-caudal di-
rection. Average CSF volumes were significantly higher in the CH group in comparison
to the WHD group (p<0.05 in both cranio-caudal and caudo-cranial direction). Maximum
CSF velocities in caudo-cranial direction were significantly higher in the CH group com-
pared to the WHD group (p<0.05).

Conclusion: Phase-contrast dynamic MRI CSF flow quantification within cerebral aq-
ueduct enables the differentiation of CH and establishment of the accurate diagnosis of
communicating hydrocephalus.

Keywords: MRI; phase-contrast MRI; communicating hydrocephalus; CSF flow
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Sazetak

Uvod: Miomi materice su najéesci benigni tumori zenskog genitalnog trakta. Faktori ri-
zika za pojavu i rast mioma, a naro¢ito njihovu rekurentnu ili multiplu pojavu se jo$ uvek
ispituju.

Cilj: Cilj ovog rada je ispitivanje faktora rizika za nastanak mioma materice u uzorku
pacijentkinja sa Klinike za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢kog centra Srbije.

Materijal i metode: Analizirane su sve pacijentkinje reproduktivnog perioda operisane
zbog mioma tokom 12 meseci. Koriste¢i podatke iz istorije bolesti analizirali smo starost,
telesnu visinu i tezinu, indeks telesne mase, paritet, komorbiditete i simptome pacijent-
kinja, vreme pracenja, tok rasta i razvoja mioma kao i njihovo rekurentno javljanje. Na
ultrazvu¢nom pregledu, analizirali smo broj, promer, tip, lokalizaciju i degenerativne pro-
mene mioma.

Rezultati: U studiju je ukljuceno 196 pacijentkinja koje su u proseku imale 41,57 +/- 6,56
godina zivota i 1,64 +/- 1,76 prethodnih trudnoc¢a. Najcesca indikacija za operaciju je bilo
iregularno krvarenje (kod 46,94% zena), a 12% pacijentkinja je operisalo miome u sklopu
terapije infertiliteta. Ve¢ina mioma su bili intramuralni ili subserozni (po oko 30%), dok
su se samo 4 analizirana mioma nalazila u istmi¢nom regionu uterusa. Multipli miomi su
registrovani kod 43,4% pacijentkinja, dok je samo 7,7% pacijentkinja imalo rekurentne
miome. Starije zivotno doba pacijentkinja je bilo povezano sa ¢e$¢im iregularnostima ci-
klusa (p=0,042) kao i pojavom multiplih mioma (p=0,045). Ve¢i paritet je korelirao sa ce-
§¢im i duzim iregularnim krvarenjem (p=0.001) kao i ve¢im promerom mioma (p=0.001).
Gojazne pacijentkinje su ¢esto imale multiple miome (p=0,036). Istovremeno postojanje i
drugih ginekoloskih oboljenja je bilo povezano sa ve¢im promerom mioma (p=0,008) ali
redim iregularnim krvarenjem (p=0,003).

Zakljucak: Rezultati nase studije ukazuju na to da razlicite karakteristike pacijentkinja
kao $to su starije zivotno doba, veéi paritet i gojaznost mogu uticati na razvoj i rast mioma
materice.

Kljuéne reci: Miom; faktori rizika; pojava; rast; rekurenca
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Uvod

Miomi materice su naj¢eséi benigni tumori zenskog genitalnog trakta
(1). Kod 40% pacijentkinja, simptomi koji nastaju zbog prisustva mioma
remete svakodnevne aktivnosti i negativno uticu na kvalitet Zivota (2). Oni
se najces¢e manifestuju kao iregularno menstrualno krvarenje (menorr-
hagia ili metrorrhagia), bolne menstruacije (dismenorrhoea) i hroni¢ni
pelvicni bol. Kao dodatni simptomi, mogu se pojaviti opstipacija i retencija
urina. Takode, prisustvo mioma moze da ometa zacece i povecava rizik od
spontanog pobacaja. Sa druge strane, kod odredenog broja pacijentkinja,
razvoj mioma protice asimptomatski i bivaju otkriveni tek na ultrazvu¢nom
pregledu (1-3).

Prema nekim studijama, u populaciji pacijentkinja starosti izmedju 15 i
54 godine, miomi Cine 29% ukupnog broja hospitalizacija na ginekoloskim
odeljenjima. Takode, navodi se da su oni razlog za 40-60% histerektomija,
od toga oko 30% u populaciji Zena starosti 18—44 godine (3).

Prema podacima iz literature, potencijalni faktori rizika za pojavu i rast
mioma ukljucuju starost pacijentkinje u vreme dijagnoze, indeks telesne
mase (Body Mass Index — BMI), rasu pacijentkinje i genetsku pedispozi-
ciju, postojanje dijabetes melitusa tip 2 i prethodni paritet (1, 2). Na pojavu
mioma moze uticati i nacin zivota. Primeceno je da fizicka aktivnost ima
protektivno dejstvo, dok konzumacija alkohola i crvenog mesa mogu pove-
¢ati rizik (3). Medutim, jos uvek nije dovoljno jasno koje bi karakteristike
pacijentkinja i komorbiditeti mogli uticati na razvoj pojedina¢nih nasuprot
multiplih mioma, malih naspram velikih degenerativno izmenjenih mioma,
ili koji su parametri u korelaciji sa simptomima mioma i njihovom reku-
rentnom pojavom. Zato je cilj ovog rada bio ispitivanje faktora rizika za
nastanak mioma materice u uzorku iz naseg tercijernog centra.

Materijal i metode

Analizirane su sve pacijentkinje u reproduktivnom periodu koje su
operisane zbog postojanja mioma materice tokom 12 meseci (01.10.2017
—30.09.2018.) na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klini¢kog centra
Srbije (KGA KCS). U studiju su ukljucene pacijentkinje kojima je uradena
miomektomija ili histerektomija otvorenim (laparotomija) ili laparoskop-
skim pristupom.

Preoperativno svim pacijentkinjama je uzeta detaljna anamneza sa
podacima o godinama zivota, telesnoj visini i tezini, paritetu (broj porodaja
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i pobacaja), komorbiditetima (hroni¢na internisticka i druga oboljenja, kao
i druga ginekoloska oboljenja) i simptomima i tegobama na koje se zale
i zbog kojih su se javile lekaru (poremecaj menstrualnog ciklusa bolovi,
poremecaj stolice i mokrenja, itd). Krvarenja su kategorisana kao obilno
i produzeno menstrualno krvarenje (menorrhagia), iregularno krvarenje
van ciklusa (metrorrhagia) ili oba, a zabelezeno je i vreme trajanja tegoba.
Na osnovu visine i tezine, izracunat je BMI (Body Mass Index = kg / m2).
Registrovano je vreme od kada je prvi put dijagnostikovan miom i od
kada se prati njegova evolucija, kao i da li je pacijentkinja ranije imala i
operisala miome materice. Posebno je analizirana indikacija za operativno
lecenje (simptomi, rast i promene strukture mioma, infertilitet, itd.).

Pored toga, uraden je transvaginalni i abdominalni ultrazvuc¢ni pregled
tokom koga je odredeno da li postoji jedan ili multipli miomi (polymyo-
mata), najveci promer mioma, tip mioma (intramuralni, submukozni, sub-
serozni, kombinovano zahvatanje vise delova zida uterusa), lokalizacija
(prednji zid, zadnji zid, istmicno, bo¢ni zidovi, fundus, kombinovano na
viSe mesta), impresija na kavum, kao i postojanje degenerativnih promena
u miomu.

Statisticka analiza

Dobijeni podaci su analizirani metodama deskriptivne (minimum,
maksimum, aritmeticka sredina, standardna devijacija, ucestalost tj. broj
i procenat) i analiticke statistike. Povezanosti ispitivanih potencijalnih fak-
tora rizika i parametara razvoja i rasta mioma testirane su Spearmanovom
korelacijom. Za obradu podataka, koris¢en je SPSS 20 statistic¢ki paket.

Rezultati

U studiju je bilo ukljuceno 196 pacijentkinja operisanih na KGA KCS
zbog mioma materice. Od tog broja, otvorena operacija (laparotomija) je
uradena kod 128 (65,3%), a laparoskopija kod 68 (34,7%) pacijentkinja
(¥*=18,367; p=,001). Kod znacajno vise pacijentkinja je uradena miomek-
tomija (160; 81,63%), dok je histerktomija bila indikovana i uradena kod
samo 36 (18,37%) pacijentkinja (x>=19,726; p=,001).

Na tabeli 1 su prikazani deskriptivni parametri pacijentkinja i mioma,
dok su na tabeli 2 prikazane ucestalosti ispitivanih parametara kao i zna-
¢ajnost njihovih razlika.

Pacijentkinje su u proseku imale 41,57 +/- 6,56 godina zivota i 1,64
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+/- 1,76 prethodnih trudno¢a. Oko 12% pacijentkinja je operisalo miome
u sklopu terapije infertiliteta, dok je ¢ak 50% (n=98) pacijentkinja imalo
razli¢ite simptome i tegobe zbog postojanja mioma. Pacijentkinje u veéini
slucajeva nisu imale druga ginekoloska oboljenja kao ni hroni¢ne bolesti.
postojanja mioma materice prisutan kod 92 (46,94%) pacijentkinje.

Od ispitivanih mioma, najmanje je bilo submukoznih kao i onih koji su
bili lokalizovani u istmi¢nom regionu uterusa (samo 4). Vec¢ina (85,25%)
mioma nije bila ni u kakvom kontaktu sa kavumom uterusa. Multipli miomi
su registrovani kod 43,4% pacijentkinja, dok je samo 7,7% pacijentkinja i
ranije operisalo miome materice koji su se sada ponovo pojavili.

Starije zivotno doba pacijentkinja je bilo povezano sa ¢es¢im iregu-
larnostima ciklusa, pojavom multiplih mioma na viSe mesta na materici
(tabela 3). Vedi paritet je korelirao sa ¢eS¢im i duzim iregularnim krvare-
njem kao i ve¢im promerom mioma. Pacijentkinje sa visSim BMI (gojazne)
su Cesto imale multiple miome, dok su miomi pacijentkinja sa drugim
hroni¢nim oboljenjima Cesto zahvatali kavum uterusa. Istovremeno posto-
janje i drugih ginekoloskih oboljenja je bilo povezano sa ve¢im promerom
mioma koji zahvataju vise zidova uterusa, ali su pojedinacni, kao i sa redim
iregularnim krvarenjem (tabela 3). U nasoj studiji, rekurentno javljanje
mioma, pojava degenerativnih promena u njima kao ni sam tip mioma nisu
korelirali sa ispitivanim karakteristikama pacijentkinja.

Diskusija

Starost predstavlja znacajan faktor rizika za pojavu mioma. Prema
podacima iz literature, ucestalost se povecava sa godinama i maksimum
dostize izmedu 46 i 50 godina (6). Nije zapaZena pojava pre puberteta,
dok se ucestalost u menopauzi smanjuje (2). Miomi se najcesce dijagno-
stikuju u periodu perimenopauze, a kao jedan od moguéih razloga navodi
se dugotrajna izlozenost polnim hormonima, $§to omoguc¢ava kontinuiran
rast i pojavu prvih simptoma u tom periodu (5). Takode, primeceno je da
ranija pojava menarhe predstavlja jedan od faktora rizika (3). Prosecna
starost nasih pacijentkinja iznosila je 41,57 +/- 6,56 godina zivota, §to je
u skladu sa podacima iz drugih studija.

Prema naSim rezultatima, starije zivotno doba pacijentkinja je pove-
zano sa ¢esS¢im iregularnostima ciklusa i pojavom multiplih mioma na vise
mesta na materici. Kod 92 (46,94%) pacijentkinje, registrovan je poremecaj
ciklusa u vidu produzenog menstrualnog krvarenja i/ili intermenstrualnog
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krvarenja. Ucestalost u drugim studijama varirala je od 46.7% do 59.8%
(1,6). Uprkos povecanju prevalence ovog simptoma u starijoj populaciji,
nije u potpunosti obja$njeno zbog ¢ega se to deSava.

Literatura ukazuje da su pacijentkinje sa povisenim BMI, poviSenim
procentom masnog tkiva (30%) i ve¢im odnosom obima struka i kukova
pod rizikom za pojavu mioma kao i jace izrazenu simptomatologiju vezanu
za miome po tipu iregularnih krvarenja (1, 3, 4). Takode, studije pokazuju
da je smanjen rizik za njihovu pojavu kada je BMI < 20 kg/m’. Smatra
se da gojaznost doprinosi razvoju mioma preko hormonskih i inflamator-
nih mehanizama (3). Veéi udeo masnog tkiva omogucava da se u njemu
vrsi povecana konverzija adrenalnih androgena u estrogen koji pokazuje
pojacanu uterotropnu aktivnost. Sa druge strane, na nivou jetre smanjena
je proizvodnja globulina za koji se vezuju polni hormoni (sex hormone
binding globulin — SHBG), §to povecava nivo slobodne frakcije polnih
hormona u krvi (7, 8). S obzirom na to da je pokazano da ¢elije mioma
imaju vecu ekspresiju i osetljivost receptora za estrogene, kod gojaznih
pacijentkinja, visoke koncentracije estrogena zajedno sa ostalim polnim
hormonima podsticu rast i razvoj mioma (1, 9, 10). Centralni tip gojaznosti
povecava rizik za pojavu insulinske rezistencije i razvoj hiperinsulinemije,
$to dodatno doprinosi proliferaciji glatkih misi¢nih ¢elija (3). U nasoj
studiji, prosecan BMI je iznosio 24,28 +/- 4,02 (minimalna vrednost bila
je 17,90 a maksimalna 37,30). Pacijentkinje sa visSim BMI (gojazne) su
¢esto imale multiple miome.

Prema dostupnoj literaturi, nulipare imaju vec¢i rizik za pojavu mioma u
odnosu na multipare (3, 4, 5). Smatra se da povecan paritet smanjuje rizik
za pojavu mioma zbog promena u hormonskoj sekreciji tokom graviditeta.
Primeceno je da osim $to se smanjuje incidenca za nastanak, smanjuje
se 1 veli¢ina postoje¢ih mioma (2, 3). Bez obzira na protektivno dejstvo
trudno¢e na miome, primeceno je da Zene sa miomima imaju smanjenu
sposobnost fertilizacije. Iz svega toga proizilazi potreba za novim ispi-
tivanjima, kako bismo dosli do zakljucka da li je povecan paritet pove-
zan sa smanjenjem prevalence mioma ili nuliparitet povecéava rizik (11).
Pacijentkinje u nasoj studiji su u proseku imale 1,64 +/- 1,76 prethodnih
trudno¢a. Od ukupnog broja, njih 24 (12%) je operisalo miome u sklopu
terapije infertiliteta. Za razliku od drugih studija, kod nasih pacijentkinja
je paritet korelirao sa ¢es¢im i duzim iregularnim krvarenjem kao i ve¢im
promerom mioma.
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Zakljucak

Rezultati naSe studije ukazuju na to da razlicite karakteristike pacijen-
tkinja kao $to su starije Zivotno doba, ve¢i paritet i BMI mogu uticati na
razvoj i rast mioma materice. I pored toga, potrebne su dodatne studije
da bi ispitao veci broj parametara koji bi pomogao lekarima u predikciji
evolucije mioma ili ¢ak i potencijalnoj prevenciji rekurence ovog stanja.
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Prilog I

Tabela 1. Deskriptivni parametri pacijentkinja i mioma

< <

z E |2 | £

g g 5 | SE

= s | E 33
Godine zivota 26,00 68,00 | 41,57 6,56
Paritet pacijentkinja 0,00 10,00 1,64 1,76
Body mass index (BMI) 17,90 37,30 24,28 4,02
Postojanje mioma (meseci) 1,00 | 240,00 | 37,53 45,87
Iregularan ciklus (meseci) 0,00 96,00 5,98 10,18
Najveci promer mioma (cm) 1,15 20,00 5,75 3,13
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Prilog I1

Tabela 2. Ucestalosti ispitivanih parametara i znacajnost njihovih razlika

Parametri Broj % v p
ne 108 55,1
hipertenzija 2 1,0
Hromicna 3?55’53&133““5 R 249,714 | 0,001
oboljenja . 6 3,1
hiper)
drugo 26 13,3
kombinovano 46 23,5
ne 101 51,5
Druga cista 12 6,1
ginekoloska | polip 26 13,3 | 127,622 | 0,001
oboljenja infertilitet 24 12,2
drugo 33 16,8
ne - uredan ciklus 104 53,1
Iregularno metrorrhagia 30 15,3
krvarenje menorrhagia 41 20,9 86,408 | 0,001
kombinovano 21 10,7
ne 185 94,4
Drugi simp- | bolovi 6 3,1
tomi stolica i mokrenje 4 2,0 503,551 0,001
drugo 1 0,5
intramuralni 64 32,7
. submukozni 28 14,3
Tip mioma subserozni ) 316 18,041 | 0,001
kombinovano 42 21,4
prednji zid 59 30,1
zadnji zid 63 32,1
Lokalizacija | istmi¢no 4 2,0
mioma bo¢ni zidovi 19 9,7 83,796 | 0,001
fundus 23 11,7
viSe mesta 28 14,3
ne menja 167 85,2
Kavum izbocCuje 16 8,2 |237,378 | 0,001
u kavumu je 13 6,6
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Multipli ne 111 56,6

miomi da 85 434 3,449 10,063

Degen- ne 179 | 913

erativne da 17 8.7 133,898 | 0,001

promenc

Rekurentno | ne 181 92,3

javljanje da 15 7,7 140,592/ 10,001
Prilog 11T

Tabela 3. Korelacije potencijalnih faktora rizika i parametara razvoja i rasta
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mioma

Hroni¢na Druga
Parametri Godiste | Paritet | BMI . . | oboljenja
obojenja ginekoloska

Postojanje ro 0,038 | 0,103 | -0,028 0,061 0,004
mioma (mes-
eci) p 0,620 | 0,180 | 0,719 0,430 0,957
Najveéi ro 20,042 | 0,328 | -0,099 -0,020 0,190
promer mioma
(cm) p 0,559 | 0,001 | 0,169 0,780 0,008
Iregularno 10 0,146 | 0,302 | 0,083 0,103 0,213
krvarenje p 0,042 | 0,001 | 0,250 0,152 0,003
Iregularan cik- | 10 0,131 | 0285 | 0,127 0,112 -0,130
lus (meseci) p 0,067 | 0,001 | 0,077 0,118 0,069
Drugi simp- 10 0,001 | -0,045 | -0,030 -0,020 0,019
tomi p 0,989 | 0,532 | 0,676 0,784 0,797

ro 0,034 | -0,127 | 0,062 -0,123 -0,057
Tip mioma

p 0,636 | 0,075 | 0,388 0,085 0,424
Lokalizacija 10 0,159 | -0,086 | 0,021 -0,049 0,152
mioma p 0,026 | 0,228 | 0,768 0,498 0,034

ro 0,011 | 0,053 | -0,037 0,167 0,043
Kavum

P 0,879 | 0,459 | 0,610 0,019 0,545
Multipli ro 0,143 | 0,112 | 0,150 -0,063 -0,160
miomi P 0,045 | 0,117 | 0,036 0,379 0,025
Degenerativne | 10 0,064 | 0,105 | -0,051 0,118 -0,059
promene p 0,376 | 0,145 | 0,474 0,098 0,415
Rekurentno ro 0,086 | 0,009 | -0,125 -0,062 0,047
javljanje p 0,233 | 0,895 | 0,080 0,389 0,516
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Abstract

Introduction: Uterine myomas are the most frequent benign tumors of the male genital
tract. Risk factors for myoma appearance and progression and especially their repeated
and multiple occurrence are still being researched.

Aim: The aim of the study was to examine risk factors for uterine myomas in a sample of
patients from the Clinic for Obstetrics and Gynecology at the Clinical Centre of Serbia.
Material and Methods: We analyzed all patients in the reproductive phase that were
operated due to myomas during a 12-month period. Based on the medical history data we
analyzed age, body height and weight, body mass index, parity, comorbidities and symp-
toms of patients, myoma monitoring time, evolution of myoma growth and development
and its repeated occurrence. During an ultrasound examination we analyzed the number,
diameter, type, localization and presence of degenerative changes in myomas.

Results: The study involved 196 patients with an average age of 41.57 +/- 6.56 years and
1.64 +/-1.76 previous pregnancies. The most common indication for surgery was irregu-
lar bleeding (in 46.94% of women), while 12% of patients operated myomas as part of
infertility treatment. Most myomas were intramural or subserous (about 30% each), while
only 4 myomas analyzed were found in the isthmic uterine region. Multiple myomas were
registered in 43.4% of patients, while only 7.7% of patients had recurrent myomas. Pa-
tients’ older age was associated with more frequent cycle irregularities (p=0.042) and the
occurrence of multiple myomas (p=0.045). A higher parity correlated with more frequent
and prolonged irregular bleeding (p=0.001) as well as a larger mioma diameter (p=0.001).
Obese patients often had multiple myomas (p=0.036). Concurrent existence of other gy-
necological diseases was associated with a larger myoma diameter (p=0.008), and with
less frequent irregular bleeding (p=0.003).

Conclusion: The results of our study suggest that different characteristics of patients
such as older age, higher parity and obesity could have an impact on the development and
progression of uterine myomas.

Keywords: myoma; risk factors; occurrence; progression; recurrence
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OSECAJ MIRISA KOD ZENA U REPRODUKTIVNOM
PERIODU I POSTMENOPAUZI
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Sazetak

Uvod: Kako je poznato da steroidni hormoni mogu imati uticaj na mirisnu funkciju, ispi-
tivanje iste u reproduktivnom periodu i postmenopauzi moze da ima veliki znacaj.

Cilj rada: Utvrditi sposobnost identifikacije mirisa u menstrualnom ciklusu i postmeno-
pauzi i njenu povezanost sa uzrastom.

Materijal i metode: U ovu prospektivnu studiju je bilo ukljuceno 50 ispitanica u repro-
duktivnom periodu i 50 ispitanica u postmenopauzi. Istrazivanje je sprovedeno na Zavodu
za fiziologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu. Za ispitivanje mirisne
identifikacije kori$c¢en je standardizovani test mirisnih olovaka (Sniffin" Sticks tests, Ger-
many).

Rezultati: Ukupan skor testa mirisne identifikacije je bio statisticki znacajno najveci u
progesteronskoj fazi u odnosu na fazu ovulacije i postmenopauzu (p=0,001; p<0,05),
dok su u fazi ovulacije zabelezene znacajno vece vrednosti u odnosu na postmenopauzu
(p=0,001; p<0,05).

Zakljucak: Vecina nau¢nih radova koja se bavila poredenjem sposobnosti mirisne funk-
cije u razli¢itim fazama menstrualnog ciklusa zabelezila je bolje rezultate u fazi ovulacije
u odnosu na progesteronsku fazu, $to nije u saglasnosti sa nasim rezultatima. Kao glavno
obrazlozenje za njihove rezultate, navodi se Cinjenica da feromoni imaju vedi uticaj na
funkciju mirisa tokom faze ovulacije u cilju reprodukcije sisara. Objasnjenje nasih rezul-
tata zasniva se na uticaju hormona estrogena na nazalnu sluznicu u fazi ovulacije koji do-
vodi do njenog zadebljanja i do poveéanja ukupnog nazalnog otpora koji uzrokuje slabiju
mirisnu funkciju. Oslabljena mirisna identifikacija u postmenopauzi moze biti posledica
fizioloskog gubitka mirisnih receptora, kao i atrofije nazalne sluznice. Procena mirisne
funkcije zdrave zenske populacije moze pomo¢i u ranom otkrivanju drugih endokrinih
bolesti, u razumevanju efekata kontraceptivnih tableta na mirisnu funkeiju, kao i u pobolj-
Sanju kvaliteta zivota Zena u postmenopauzi uz pomo¢ hormonske terapije.

Kljuéne reci: Mirisna identifikacija; menstrualni ciklus; postmenopauza
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MENSTRUAL CYCLE AND POSTMENOPAUSE
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Abstract

Introduction: Considering the impact that steroid hormones have on odor identification,
it is of great value to examine the odor detection in the reproductive phase and postmeno-
pause.

Aim: The aim of this study was to determine the ability of odor identification during the
menstrual cycle and postmenopause, as well as its correlation with age.

Material and Methods: This prospective study included 50 examinees in the reproduc-
tive phase and 50 examinees in postmenopause. The research was carried out at the De-
partment of Physiology of the Faculty of Medicine, the University of Novi Sad. We used
standardised olfactory pens for testing olfaction (Sniffin" Sticks tests, Germany).
Results: The odor identification results in the luteal phase of the menstrual cycle were
significantly higher compared to the ovulatory phase and the ones in postmenopause
(p=0.001; p<0.05). The results of odor identification in ovulatory phase were significantly
higher compared to the ones in postmenopause (p=0.001; p<0.05).

Conclusion: Many researchers noted better odor identification test scores in the ovulatory
phase compared to the luteal phase, which is opposite to our study. Their results are based
on the fact that pheromones can have greater influence on the olfaction in the ovulatory
phase of the menstrual cycle in order to help the reproduction of mammals. The explana-
tion for our results may be that estrogen probably increases the volume of the nasal muco-
sa and the total nasal airflow resistance, which decreases the olfactory function. Reduced
odor identification in postmenopausal women can be a consequence of physiological loss
of the olfactory nerves by ageing and atrophia of the nasal mucosa. The evaluation of the
olfactory function in healthy population of women could: disclose some other endocrine
diseases, help with understanding of the effect of contraceptive pills on odor detection and
improve lives of postmenopausal women by using hormone therapy.

Keywords: odor identification; menstrual cycle; postmenopause
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Sazetak

Uvod: Splencktomijom se postize dobar terapijski odgovor kod 60-80% bolesnika sa
imunoloskom trombocitpenijom (ITP). Iako postoji saglasnost u pogledu kratkoro¢ne
efikasnosti splenektomije, podaci o njenoj dugorocnoj efikasnosti, nezeljenim efektima,
klinickoj slici i terapiji refraktarnih bolesnika su kontroverzni.

Cilj rada: Ucestalost rezistencije i relapsa posle splenektomije, ucestalost krvarenja, in-
fekcija i tromboznih dogadaja u toku pracenja, kao i nacina leCenja i efikasnost terapije.
Materijali i metode: Retrospektivno smo analizirali 138 bolesnika koji su leceni i sple-
nektomisani u periodu od 1987. do 2018. godine.

Rezultati: Refraktarno na splenektomiju bilo je 20,3%; 11,6% je relapsiralo, a 8,7% pri-
marno rezistentno. Prose¢no praéenje posle splenektomije iznosilo je 117 meseci (opseg
3-474). Prose¢no pracenje bolesnika rezistentnih na splenektomiju iznosilo je 147 meseci
(opseg 23—474). Studija je pokazala da je 67% bolesnika refraktarnih na splenektomiju
postiglo dobar terapijski odgovor sa 48% KR i 18,5% PR. Stabilan odgovor najéesce
je bio postignut sa slede¢im terapijskim modalitetima: romiplostim 100%, eltrombopag
75%, ciklosporin 66,67%, mikofenolat mofetil 50%, danazol 50%, kortikosteroidi 40,9%.
Hemoragijski sindrom se razvio kod 78,6% bolesnika, a nehemoragijske komplikacije su
se javile kod 28,6% bolesnika.

Zakljucak: Splenektomija predstavlja vrlo efikasan terapijski modalitet za lecenje bo-
lesnika sa ITP, a bolesnici rezistentni na splenektomiju u visokom procentu postignu re-
misiju (67%). Najveéi uspeh do sada u le¢enju bolesnika sa refraktarnom formom ITP
pokazali su agonisti trombopoetinskih receptora.

Kljuéne reci: Imunoloska trombocitopenija; ITP; terapija; refraktarna; splenektomija
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CLINICAL PRESENTATION AND THERAPY OF IMMUNE
THROMBOCYTOPENIA RESISTANT TO SPLENECTOMY
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Mentor: Nada Suvajdzi¢, PhD
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Abstract

Introduction: A satisfactory therapeutic response is achieved with splenectomy in 60-
80% of patients diagnosed with immune thrombocytopenia (ITP). There is an ongoing
consensus on the short-term efficacy of splenectomy. However, its long-term efficacy
along with its side effects, clinical presentation and therapy still remain controversial.
Aim: Our goal was to investigate the resistance and relapse frequency after splenectomy,
occurrence of bleeding, infections and thrombotic events, therapeutic possibilities and
drug efficacy.

Material and Methods: In a retrospective study, 138 patients that underwent a drug tre-
atment and splenectomy were analysed from 1987 to 2018.

Results: It was shown that 20.3% of patients were refractory to splenectomy, 11.6% re-
lapsed and 8.7% were primarily resistant. The average post-splenectomy follow-up period
was 117 months (range 3-474). The average follow-up period of patients that were resi-
stant to splenectomy was 147 months (range 23-474). The study found that 67% of cases
refractory to splenectomy showed a good therapeutic response, with 48% of them with
complete remission and 18.5% with partial remission. The response was usually achieved
using the following therapeutics: romiplostim (100%), eltrombopag (75%), cyclosporine
(66.67%), mycophenolate mofetil (50%), danazol (50%), corticosteroids (40.9%). He-
morrhagic syndrome developed in 78.6% of patients, while non-hemorrhagic complicati-
ons occurred in 28.6% of patients.

Conclusion: Splenectomy remains a very efficient therapeutic modality for the treatment
of patients with ITP, with a high percentage of patients resistant to splenectomy achieving
remission (67%). Thrombopoietin receptor agonists have shown exceptional results so far
in the treatment of ITP patients with a refractory form.

Keywords: immune thrombocytopenia; ITP; persistent; splenectomy; therapy
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Caxerak

VYBon: [IpeoceTsbHBOCT IeHTHHA je IPBU My T AeduHnucana 1983. ronune U KapakTepHuiie
je Kparak, omTap 001 ,,0roJbeHOT ICHTHHA Ka0 OJI'OBOP Ha CTHUMYJTyCe KOjU Cy TePMUY-
KH, TAaKTWJIHH, OCMOTCKH HMJIM XEMH]CKU M KOjH C€ HE MOT'Y NIPUIIHCATH OHMJIO KOM JIPYTOM
00Ky 3yoHOT nedekra wim naroioruje. Hajnpuxsahenuja Teoprja HacTaHKa XHUIIEpoce-
TJBMBOCTH JICHTHHA j€ XUAPOIMHAMCKA TEOpHja Koja ce 3aCHHBA Ha MPUCYCTBY U KPETamy
TEYHOCTH YHYTap JCHTHHHCKHX TyOyrna. Tepamnuja XurnepoceT/bHBOCTH JICHTHHA (DOKYCH-
pa ce Ha cripedaBame IpoIopa U AejCTBA CIOJbAIIBLUX CTUMYITyCa KOjU H3a3UBajy TIOKpe-
Tamke TEYHOCTH Y JICHTHHCKUM TyOyIHMa.

Huow pana: Luws ctynuje je na ce mpolleHe U YIOpee pa3inauTy Ipernapard y Tepanuju
XHUIIEPOCETIUBOCTH AeHTHHA. MaTepujaj u MeToae: Y CTYIUjH je YKIbBYUSHO YKYITHO 58
HCTMTaHKMKa cTapoctd o 21 no 65 roquna, manujerta OJ 3aBoj 3a cromarosorujy, da-
KyJTeTa MEINIIMHCKUX HayKa, YHUBep3uTeTa y Kparyjesiry, KojuMa je ocTaBJbeHa Jija-
THO3a XUIIEPOCETIBUBOT JIeHTHHA. McruTanniym cy Omim nozpesbeHu y Tpu rpyne. [pymna [
Omia je TpeTHpaHa ImpernaparoM Ha 0a3u kaszenH-hocdonenTtuna 1 aMoppHOT KallnjyM-
¢docdara, rpyna Il mpenapaTom koju MpencTaBba KOMOHHAIM]Y BOACHOT pacTBopa 5%
mTyTapangexuaa u 35% XuIpOKCHeTHI-MeTaKpHiIaTa, 1ok je rpyma Il kopuctima macty
3a 3y0e YMjM je aKTHBHU CacTOjaKk aMHHO KHCEJIMHA apTHHUH U alUTMKOBaHa je y KyhHuM
ycIioBEMa JIBa TIyTa JHEBHO. [IporeHa ocersprBoCcTH je m3BpiieHa mpumernoM Schiff Cold
Air Sensitivity ckayie mpe TpeTMaHa, HAKOH jeJHE, JABE U YCTUPU Helesbe. [IpuKybeHr
MOJAIlM AHAIM3UPAHH CY Y TIPOrpaMy 3a CTaTUCTHUKY oOpany momaraka SPSS v20.0.
Pesyararn: CTaTUCTHYKY 3HAYAjHU PE3yNTATH IIOCTUTHYTH Cy HAKOH CBAaKe KOHTPOJIE Uy
CBaKoj MM0jeAMHAYHO] TPYIIN TeCTHpaHuX 3y0a. Hajoospe pesynarare HakoH IpBe KOHTPOIIE
OCTBapHoO je mpemnapar Ha 6a3u kazenH-(Gocdomnentuaa u amophHor Kaaujym-pochara.
Beh nmocne apyre xoutposne, 100% 3yda HHje OMI0 OCETIEUBO HA Ba3IyIIHH CTHMYIYC Y
IPYIH TPETHPAHUX BOJCHUM PAaCTBOPOM IIIyTapalieXu/a U XUPOKCHETHII-METaKpHJIaTa.
Haxon tpehe xonTpoe, y mpBoj rpynu 6mio je 75% 3yba Koju HUCY pearoBaid Ha Bas-
IyIIHH CTUMYITyC, ¥ 1pyroj 100% u y tpehoj rpymn 71% 3y6a Ba3myIiHu CTUMYIIyC HUje
JIO’)KHBJbABAO OOJTHUM.

3aksbydak: PesynraTu ucTpaxnBarma yKkasyjy Ha CMambeHhe XUIEPOCETIbMBOCTH ACHTHHA
KOJI CBUX TPETUPAHUX I'PYIIa, alli HAjOOJBH Pe3yaTaT! HAKOH YETHPHU HeZleJbe Cy TOKa3aH!
y TPYIH KOja je TpeTHpaHa MpenapaToM Koju MpeacTaB/ba KOMOWHAIN]Y BOACHOT PacTBO-

pa 5% ryTapanaexuna u 35% XuIpoKCHeTHI-MeTaKpHUiIaTa.

Kibyune peun: XunepoceTsbHBOCT ASHTUHA; TEPAIHja XUIIEPOCETIBUBOCTH JICHTHHA; ap-
TMHHH; Ka3euH QoconenTtua n amopdHu KaujyM-docdar; DIyTapaiiexua U XUIpoK-
CHETHII-METaKpHIaT
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HYPERSENSITIVITY

Andrea Jovi¢
andrea.jovic. 96V@gmail. com
Mentor: Suzana Zivanovi¢, PhD
Department of Dentistry
Faculty of Medical Sciences
University of Kragujevac

Abstract

Introduction: Dentin hypersensitivity was first defined in 1983 as a short, acute pain
of the “exposed” dentin in response to stimulants, such are thermal, tactile, osmotic or
chemical stimulants, which cannot be connected with any other dentin defect or patho-
logy. The most acceptable theory of dentin hypersensitivity is the hydrodynamic theory,
which is based on the presence and movement of fluids within the dentin tubules. Dentin
hypersensitivity therapy focuses on preventing the breakthrough and effects of external
stimulants that provoke fluid flow in the dentin tubules.

Aim: The aim of the study is to evaluate and compare different products in the treatment
of dentin hypersensitivity.

Material and Methods: The study included 58 respondents, aged 21 to 65, all patients
from the Institute of Dentistry, Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac,
who were diagnosed with dentine hypersensitivity. Group I was treated with a preparati-
on based on casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate, group II was treated
with a preparation which is a combination of an aqueous solution of 5% glutaraldehyde
and 35% hydroxyethyl methacrylate, group III used a toothpaste whose active ingredient
is the amino acid arginine and applied it at home twice a day. The assessment of dentin
hypersensitivity was carried out using the Schiff Cold Air Sensitivity scale, before the
treatment, after one, two and four weeks. The collected data was analyzed in the statistical
data processing program ,,SPSS v 20.0”.

Results: Statistically significant results were obtained after each check-up and in each
group of the teeth tested. The best results after the first check-up were obtained with a
preparation of casein phosphopeptide and amorphous calcium phosphate. Already after
the second check-up, 100% of the teeth were not sensitive to the air stimulus in the group
treated with aqueous solution of glutaraldehyde and hydroxyethyl methacrylate. After the
third check-up, 75% of the teeth did not respond to the air stimulus in the first group,
100% in the second group and 71% of the teeth in the third group.

Conclusion: The results of the study indicate a reduction in dentin hypersensitivity in all
the treated groups, but the best results after four weeks were shown in the group treated
with the preparation which is a combination of an aqueous solution of 5% glutaraldehyde
and 35% hydroxyethyl methacrylate.

Keywords: dentin hypersensitivity; dentine hypersensitivity therapy; arginine; casein
phosphopeptide-amorphous calcium phosphate; glutaraldehyde and hydroxyethyl metha-
crylate
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Caxerak

¥YBoa: Caobpahajun Tpaymarnsam npeacTaBiba 3HadajaH MpoOIeM CaBPEMEHOT KUBOTA.
Iusbe paga: YrBphuBame y4ecTalloCTH MOBpea KOCTHjy Tpyna M yaoBa KoJ ocoda u3
BO3HJIa CMPTHO CTpajajinx y caodpahajy, u3nsajame crennpuaHUX MoBpea 3a onpeheHu
By yuemrha y caoOpahajy M 3acTyIUBEHOCT HaBHKE YIIOTpeOe CpeicTaBa 3allTHTE.
Marepujan u Metoae: AHamu3a je ypaljeHa Ha 69 0OIyKIIMOHUX 3amuCcHUKA MHCTHTY-
Ta 3a CyACKy MeauuuHy ,,MminoBan MunosanoBuh” y beorpamy. 3a omeHy 3Ha4ajHOCTH
pas3nuke yuecTaaocTH nojaTaka kopuinhes je Xu kBaapat u @umepos tect. Kpurepujym
cTaTucTHIKe 3HaYajHocTH je p<0.05.

Pe3yararu: CMmprHO cTpasaiie ocobe u3 Bo3wmia cy y 67% Bo3auu, 19% cyBo3zaun u 14%
mytHAIM. Bo3aun cy najuemrhe mymkor noma (p<0.05). ITooBuHa cBHX MCIIMTAaHUKA je
nMalla HABUKY KOH3yMHpama JyBaHa M aJIKOX0JIa, JIOK je yrnoTpeda NCHX0aKTHBHUX CyII-
cTaHIU OWia pPeTKo 3acTymsbeHa. [IpenoMm aecHe HAAJIaKTUIE je y4ecTaIHju KOI CyBO-
3a4a, a JIeBe KOJ BO3auyd. YdecTaJocT OumiiaTtepalHuX mpeloMa nojiaktuie je seha xox
CyBO3auya. Y4ecTaJoCT MpejoMa HATKOJCHHIE MOKa3yje PaBHOMEpPHY 3aCTyIJBEHOCT a
MPEJIOM JIECHE TIOTKOJICHUIIE je yuecTanuju kox myTtHuka (p<0.05). [Ipenom rpyaHor nena
knuMeHor cty6a (p<0.05) u mpenom sternuma cy Haj3acTYIUBCHUJH KOJ cyBo3ada. [lo-
BpeJie ACCHOT XeMHUTOpAKca Cy JOMUHAHTHHU]E KOJ BO3aya.

3axsbyyak: Meljy cMpTHO cTpamanum ocobama U3 BO3WIIA Haj3aCTYIJBEHUJU CY BO3aYH
mytikapiy. Hajsehu 6poj cBUX CMpPTHO CTpajgaiux HHje KMao HaBUKY Kopuinherma moja-
ca. Hajyuecranuje moBpese koz cBUX 0coba M3 BO3MJIA Cy: OBpEJIe TPy/IHE KOCTH, KHIMe-
Hor cTy0a 1 06a xemuropakca. CrenuduyHe oBpeae CMPTHO CTPaIaIuX CyBo3ada Cy I10-
Bpejie TPYIHOT Jiesla KHIMEHOT CTy0a, a y TpYIH ITyTHHUKA — IIPEJIOM JIeCHE TTOTKOJICHHUIIE.
Kibyune peun: Caobpahajau Tpaymarnsam; HOBpEE; TPYIL.
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Abstract

Introduction: Traffic trauma represents a significant modern life problem.

Aim: Determining the frequency of trunk and limb bone injuries in persons killed in
vehicles in traffic, the separation of specific injuries for a particular type of traffic and the
habit of using means of protection.

Material and Methods: The analysis was done on 69 autopsy reports of the Institute for
Forensic Medicine “Milovan Milovanovic* in Belgrade. The H2 test and the Fisher's test
were used to evaluate the significance of the data frequency difference. The criterion of
statistical significance is p<0.05.

Results: People killed in vehicles are 67% drivers, 19% are front passengers and 14%
passengers. The most frequent drivers are males (p<0.05). A half of all subjects had the
habit of tobacco and alcohol consumption, while the usage of psychoactive substances
was rarely represented. The right upper arm fracture is more frequent in front passengers
and left in drivers.The incidence of bilateral forearm fractures is higher in front passen-
gers. The incidence of thigh fracture shows an even distribution, and the fracture of the
right thigh is more frequent in passengers (p<0.05).The fracture of the chest part of the
spinal cord (p<0.05) and the fracture of the sternum are most represented in front passen-
gers. Injuries of the right hemithorax are more dominant in drivers.

Conclusion: Among the people killed in vehicles, the most frequent drivers are men. The
highest number of all people killed did not have the habit of using the seatbelt.The most
common injuries in all persons from vehicles are: injuries of the chest bone, spinal cord
and both hemithoraces. Specific injuries of the front passengers killed are injuries of the
chest part of the spinal cord, and in the passenger group — the fracture of the right lower
leg.

Keywords: traffic trauma; injuries; trunk

138



VK 615.8:616.8

UTICAJ MULTIMODALNOG TRETMANA PACIJENATA
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Mentor: doc. dr Aleksandar Knezevié

Klinika za medicinsku rehabilitaciju Klinickog centra Vojvodine
Medicinski fakultet
Univerzitet u Novom Sadu

Sazetak

Uvod: Lumboisijalgija predstavlja bol koji se iz donjeg dela leda $iri u jedan ili oba donja
ekstremiteta.

Cilj: Cilj ovog rada je da se ispita razlika stepena izraZenosti simptoma centralne
senzitizacije na pocetku i na kraju stacionarnog multimodalnog tretmana pacijenata sa
hroni¢nom lumboisijaglijom.

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 51 ispitanika prosecne starosti 54,55 +
14,74 godina. Sprovedeno je na Klinici za medicinsku rehabilitaciju Klini¢kog centra
Vojvodine. Pored socijaldemografskih podataka, prikupljene su vrednosti intenziteta bola
prema numerickoj skali (engl. Numerical Rating Scale — NRS), vrednosti Osvestrijevog
indeksa onesposobljenosti (engl. The Oswestry Disability Index — ODI), vrednosti Skale
centralne senzitizacije (engl. Central Sensitization Inventory — CSI) i vrednosti Skale
izbegavanja aktivnosti usled straha (engl. Fear Avoidance Component Scale — FACS).
Podaci su skupljani na pocetku i na kraju tretmana. Multimodalni tretman sastojao se
od medikamentozne terapije i fizikalnog tretmana, kojeg sacinjavaju terapeutske vezbe,
terapeutski modaliteti (interferentne struje, magnetoterapija, laseroterapija, sonoforeza i
dr.), hidroterapija, kao i ergonomska edukacija pacijenata.

Rezultati: Vecinu ispitanika su Cinile zene, njih 34 (66,7%). Duzina trajanja stacionarnog
multimodalnog tretmana hroni¢nog bola bila je 20,48 + 5,89 dana. Intenzitet bola na
NRS znacajno je smanjen nakon tretmana (6,49 + 2,22 vs 5,00 + 2,22, t=5,629, p<0,001).
Prosec¢na vrednost ODI (48,75 + 15,16 vs 42,24 + 14,13 (t=4,246, p<0,001), kao i prosecna
vrednost FACS (66,80 & 14,13 vs 62,47 + 16,49, t=2,086, p=0,042) znacajno je poboljsana
nakon tretmana. Skor CSI nije pokazao znacajno poboljSanje nakon multimodalnog
tretmana (38,39 + 11,97 vs 35,84 + 15,05, t=1,446, p=0,155).

Zakljucak: Stepen izrazenosti simptoma centralne senzitizacije utvrden na osnovu CSI
skora nije pokazao znacajno poboljSanje nakon multimodalnog tretmana. Funkcionalni
status pacijenata utvrden na osnovu ODI pokazao je znacajno poboljSanje nakon
multimodalnog tretmana. Stepen izbegavanja aktivnosti usled straha utvrden na osnovu
FACS-Serb znacajno se smanjio nakon multimodalnog tretmana. Intenzitet bola znacajno
se smanjio nakon multimodalnog tretmana.

Kljucne reéi: Lumboisijalgija; onesposobljenost; bol; multimodalni tretman
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Sazetak

Introduction: Chronic sciatica is pain spreading from the lower back to one or both ex-
tremities, continuing to below the knees.

Aim: The aim of this study is to determine the difference in the degree of expression of
central sensitization symptoms at the beginning and at the end of the stationary multi-
modal treatment in patients with chronic sciatica.

Material and methods: The research was designed as a retrospective study. It was con-
ducted in the Clinic for Medical Rehabilitation, Clinical Center of Vojvodina. Next to the
demographic data and information about pain characteristics, we also gathered results
from the Numerical Rating Scale, the Oswestry Disability Index, Central Sensitization
Inventory and Fear Avoidance Component Scale. Results were obtained at the begin-
ning and at the end of the treatment. Multimodal treatment consisted of drug therapy and
physical therapy, which include therapeutic exercises, therapeutic modalities (interference
currents, magnetotherapy, laser therapy, sonophoresis etc.), hydrotherapy, as well as ergo-
nomic education of patients.

Results: The majority of the patients were women (34 (66.7%)). The duration of the
stationary multimodal treatment of chronic pain was 20.48+5.89 days. The pain intensity
measured by NRS had lowered significantly after the treatment (6.49+2.22 vs. 5.00+2.22,
t=5.629, p<0.001). The average ODI score (48.75£15.16 vs. 42.24+14.13 (t=4.246,
p<0.001), as well as the FACS score (66.80+14.13 vs. 62.47+16.49, t=2.086, p=0.042)
had significant improvement after the treatment. CSI results had not shown any signifi-
cant improvement after the multimodal treatment (38.39+11.97 vs. 35.84+15.05, t=1.446,
p=0.155).

Conclusion: The level of central sensitization severity, which was established by CSI-
Serb did not significantly change after the multimodal treatment. The functional status
that was determined by the ODI did change for the better. The level of fear avoidance
measured by the FACS-Serb lowered after the treatment, and so did the average score of

present pain intensity.
Keywords: Sciatica; disability; chronic pain; multimodal treatment
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Sazetak

Uvod: Pod kvalitetom zivota obi¢no se podrazumevaju fizicki i psihicki ¢inioci koji uti¢u
na nacin zivota i obavljanje svakodnevnih aktivnosti coveka. Prisustvo bola, demografske
karakteristike i socijalna podrska, znacajni su Cinioci kvaliteta Zivota.

Cilj: Utvrditi da li aspekti bola, demografske karakteristike, socijalna podrska i izbega-
vanje aktivnosti zbog straha predvidaju fizicku i mentalnu komponentu kvaliteta Zivota
pacijenata sa hroni¢nim bolnim stanjima.

Materijal i metode: U istrazivanje je ukljucen 131 pacijent (prosec¢na starost: 56,23 +
12,56) na Klinici za medicinsku rehabilitaciju Klinickog Centra Vojvodine. Mentalna i
fizicka komponenta kvaliteta zivota su odredene pomocu upitnika za kvalitet Zivota SF-
36 (engl. Short form 36 — SF-36). Pacijenti su odredili prosecan i trenutni intenzitet bola
i popunili upitnike: Skala centralne senzitizacije (engl. Central Senzitisation Inventory —
CSI-Serb), Skala izbegavanja aktivnosti usled straha (engl. Fear Avoidance Components
Scale — FACS-Serb), Upitnik za detekciju bola (engl. PainDETECT — PD) i Multidimen-
zionalna skala percipirane socijalne podrske (engl. Multidimensional Scale of Perceived
Social Support — MSPSS).

Rezultati: Sprovedene su dve multiregresione analize i jedanaest prediktora objasnjavaju
33,9% mentalnog kvaliteta zivota (R2=0,339, p<0,01). Simptomi centralne senzitizaci-
je (p=-0,47, p<0,001) i izbegavanje aktivnosti usled straha (=-0,19,p<0,05) znacajno i
negativno predvidaju kriterijum. Objasnjeno je 38,8% varijanse fizickog kvaliteta zivota
(R2=0,388,p<0,01). Zene imaju bolji fizi¢ki kvalitet Zivota (p=0,18,p<0,05), a negativni
prediktori su izbegavanje aktivnosti usled straha (f=-0,45, p<0,01) i socijalna podrska
(B=-0,17,p<0,05), gde je dobijen supresorski efekat.

Zakljucak: Predikcija skora mentalne i fizicke komponentne kvaliteta zivota moguca je
uz umeren stepen determinacije na osnovu: starosti, pola, stepena obrazovanja, trajanja
bola, trenutnog i prose¢nog intenziteta bola, PD, CSI, FACS i MSPSS skora.

Kljuéne reci: Kvalitet Zivota; hroni¢ni bol; socijalna podrska; mentalno zdravlje; fizicko
zdravlje
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Abstract

Introduction: Quality of life (QOF) includes physical and psychological factors which
affect people’s lives and everyday activities. Presence of pain, demographic characteri-
stics, and socio-psychological factors are significant factors of QOF.

Aim: To examine whether different aspects of pain, demographic characteristics, fear-
avoidance beliefs and social support predict the physical and mental component of the
QOF in patients with chronic pain conditions.

Material and Methods: 131 patient of the Medical Rehabilitation Clinic of the Clinical
Center of Vojvodina (average age: 56.23+£12.56 years) was included. Patients filled in a
QOF questionnaire (Short form 36 — SF-36) based on which mental and physical QOF
was determined. Patients defined average and temporary pain intensity and filled in the
following questionnaires: the Central Sensitisation Inventory (CSI-Serb), the Fear Avo-
idance Components Scale (FACS-Serb), the PainDETECT questionnaire (PD) and the
Multidimensional Scale of Perceived Social Support (MSPSS).

Results: Two multiple regression analyses were conducted and 11 predictors explained
33.9% of the mental QOF (R2=0.339, p<0.01). The CSI symptoms (f=-0.47, p<0.001)
and FACS (B=-0.19, p<0.05) predict the criteria significantly and negatively. 38.8%
(R2=0.388, p<0.01) of the physical QOF variance was explained. Women have better
score (B=0.18, p<0.05). Negative predictors are FACS (=-0.45, p<0.01) and MSPSS
(B=-0.17, p<0.05), where the suppressive effect was obtained.

Conclusion: Prediction of the scores of the mental and physical component of QOF is
possible with a moderate level of determination based on: age, gender, level of education,
pain duration, temporary and average intensity of pain, PD, CSI, FACS and MSPSS score.
Keywords: quality of life; chronic pain; social support; mental health; physical health
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Sazetak

Uvod: Najjasniji primer zarastanja rane moze se uociti prilikom zarastanja neinficirane
hirurske rane. Proces zarastanja rane obelezen je stvaranjem granulacionog tkiva, odno-
sno migracijom i proliferacijom fibroblasta, angiogenezom i stvaranjem ekstracelularnog
matriksa. Granulaciono tkivo se zatim postupno zamenjuje vezivnim tkivom oziljka i naj-
Cesce se taj proces okoncava u roku od 3 do 4 nedelje od nastanka rane. Ovaj proces se
zavrSava u toku 6. nedelje i novostvoreno tkivo ima priblizno 90% ¢vrstoce kao okolna
koza.

Cilj: Ispitivanje histomorfoloskih promena koze u procesu zarastanja rane koja je nastala
per primam intentionem.

Materijal i metode: Formirano je Sest grupa na osnovu starosti rane. U svakoj grupi su
pracene promene na epidermisu, kolagenim vlaknima, fibroblastima, kapilarima, infla-
matornom infiltratu i hipodermisu. Preparati su bojeni hematoksilin-eozinom, trihromom
po Malloryu, impregnacijom srebrom po Gomoryu i imunohistohemijskim metodama:
CD31, kolagen IV i H caldesmon.

Rezultati: Posmatrajuci koze u razli¢itim stadijumima zarastanja rane, uoc¢ene su histo-
morfoloske promene koje mogu biti opisane hronoloski. U svakoj vremenskoj grupaciji
su izabrani najreprezentativniji preparati sa jasno uocljivim rezom i jasnim histomorfo-
loskim promenama za taj period.

Zakljucak: Nakon hirurSke intervencije, dolazi do zarastanja koze i stvaranja oziljka,
koji se razlikuje od okolne zdrave koze. Oziljak je jasno uocljiv pod mikroskopom sa
primetnim razlikama u arhitektonici kolagenih vlakana, u gubitku koznih adneksa, te u
zadebljalom epidermisu.

Kljuéne rije¢i: Koza; histomorfoloske promene; zarastanje rane; per primam intentionem
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Abstract

Introduction: The common model of wound healing is the process of skin repair after
a sterile surgical incision. This process is represented by forming a granulation tissue,
followed with the migration and proliferation of fibroblasts, neoangiogenesis and forming
the extracellular matrix. Granulation tissue is further replaced by a scar consisting of the
connecting tissue and in most cases the process is ended in 3 or 4 weeks. The whole pro-
cess takes about 6 weeks and a newly formed scar has approximately 90% of hardness of
the surrounding skin.

Aim: Analyzing histomorphologic skin changes in the per primam intentionem wound
healing process.

Material and Methods: Six groups are formed based on the age of the wounds. In each
group we searched for changes in epidermis, collagen fibrils, fibroblasts, capillaries, in-
flammatory infiltrate and hypodermis. Tissue biopsies are stained with H&E, Mallory
trichrome, silver impregnation and immunohistochemistry staining methods for CD31,
collagen IV and h-caldesmon.

Results: By observing the wounds in different healing stages we spotted histomorpho-
logical changes that can be described chronologically. In each group we chose the most
representative biopsy with a clear surgical cut and common histological changes of the
repairing process for that period.

Conclusion: After a surgical incision, the process of skin repair takes place to form a
new scar made of tissue somewhat different from the surrounding intact skin. The scar is
visible and shows irregular architecture of collagen fibers, deprivation of skin appendages
in dermis and thicker epidermis.

Keywords: skin; histomorphological changes; wound healing; per primam intentionem
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Meouyuncku gaxynmem
Yuusepsumem y Ipuwmunu (Kocoscka Mumposuya)

Caxerak

VYBoa: Owreheme GyOpera cMarbyje BUXOBY CIIOCOOHOCT a PeryJIHILy CacTaB TeISCHUX
TeqrocTH. To JOBOIH /10 OMIITEr IopeMeheHor cTama OpraHu3Ma — ypeMuja. YpeMHdHN
OonecHHIH cy crienuyHa rpyna OOJeCHHUKa, KOja KOPHCTH BEJIIMKU Opoj JiekoBa. 300T
4eCTHX OaKTepUjCKUX HH(EKIINja, KOPHCTEe aHTHONOTHKE.

Imb paga: Mcnuraty yTHnaj pa3aIuduTor HAYMHA IPUMEHe aHTHOMOTHKA neTa3nanma
Ha Berose (hapMaKOKHHETCKE IapaMeTpe KOl YPeMHYHHUX OOJIECHHUKA KOjU Ce Jiede KOH-
THHYUPAHOM TNepuToHeanHoM aujanusom (CAPD).

Marepujan n MeTofe: Y HCIIUTHBAE je YKJbYYEHO 7 ypeMHUUYHHX OOJNECHHKA KOjH ce
Jiedye KOHTHHYHPAHOM MEPUTOHEATHOM JHjan30oM, 0e3 3HaKoBa HH(EKIHje U KOjH HUCY
NPUMUITY HUjejaH aHTHOMOTHK 3a/1ibKX 7 naHa. Mimanu cmo /iBe rpyne ucnuranuka. [Ipsa
rpyna je npumana 1,0 g unedraszmanma naTpaBeHcku. Jpyra rpyna npumana je 1,0 g
nadTazuaMa HHTparepuToHea Ho. bruoxemujcke U XxemMaTosomke aHanuse onpehene cy
U3 KpBH NeprdepHe BeHe ¥ NEePUTOHEAIHOT HCIUbYBKa M3 epuToHeasne Bpehe. dapma-
KOKMHETCKH TapamMeTpH oapehuBanu cy craHgapaHuM (hopMyrama.

Pesynraru: HTpaBeHCKH IPUMEH-EH LedTa3nauM JOBEO je 10 HHANBHAYaIHUX BapHja-
[Mja y MPOMEHH KOHIIEHTpALMje JieKa y IUIa3MH, aji HUje YTHIA0 Ha 3HA4ajHO MPOIHU-
pamse Jieka y IIeproHeaIHy TeIHOCT. MIHTpaneproToHea Ha IpHMeHa JIeKa Merha KOHIIeH-
Tpauyje JeKa y mia3Mu Op3MHOM Koja je KapaKTepHCTHUYHA 33 ABOOACIHHH (hapMaKOKH-
HETCKH MOJIEJI ca CIoJbHOM npuMeHoM. ITociie u3MeHe nujanusHe kece, JISK HecTaje u3
1a3Me, i mociie oxpel)eHor mepuoa, omeT ce mojaBibyje.

3akibyyak: VHTpaBeHCKOM MPUMEHOM JIeKa HUje c€ MOIJIO JOKA3aTh 3HA4ajHO MPOIH-
pame Jieka y neputoHeasHn eduyeHT. MHTpanepuToHealHa NMPUMEHaA JIeKa OCTEHEHO
nosehaBa KoHIeHTpanuje Jieka y cepyMy. KoHIeHTpamuje Jieka y IUIa3MHu Memajy ce
Op3MHOM KapaKTepPUCTHYHOM 32 JIBOOJE/BHH (HapMAKOKMHETCKU MOJIEN Ca CIIOJbAllIHOM
npuMeHoM. Jlex Opike HecTaje M3 MepUTOHEAHe TeYHOCTH HEro ILITO ce IojaBibyje y
KpBH, mTO Hamehe pa3sMHUIIIbabe Ja ce JIeK 3aApskaBa Her/e y TKUBUMa ITIEpUTOHEyMa.
Kibyune peun: Ypemuja; aHTUOHOTHK; IeTazuaNM
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Abstract

Introduction: Renal impairment reduces the ability of kidneys to regulate the compositi-
on of body fluids. This leads to a disturbed general condition of the body-uremia. Uremic
patients are a specific group of patients, which uses a large number of drugs. They use
antibiotics due to frequent bacterial infections.

Aim: To examine the impact of different modes of administration of the antibiotic cef-
tazidime on its pharmacokinetic parameters in uremic patients on continuous peritoneal
dialysis (CAPD).

Material and Methods: The study included 7 uraemic patients on continuous peritoneal
dialysis, with no signs of infection. None of the patients received any antibiotics the last
7 days. We had two groups. The first group received 1.0 g of ceftazidime, which was ad-
ministered intravenously. The other group received 1.0 g of ceftazidime intraperitoneally.
Blood chemistry and hematology were determined from the blood of a peripheral vein and
the peritoneal sputum from the peritoneal bags. The pharmacokinetic parameters were
determined using the standard formulas.

Results: Intravenous ceftazidime led to the individual variations in the concentrations of
the drug in the plasma, but did not significantly affect the penetration of the drug in the
peritoneal fluid. Intraperitoneal application of the drug changes the drug concentration
in the plasma at a rate that is characteristic of the two compartments, a pharmacokinetic
model with an external administration. After changing dialysis bags the drug disappears
from the plasma, but after a certain period it appears again.

Conclusion: By intravenous administration of the drug it was not possible to prove a
significant penetration of the drug into the peritoneal effluent. Intraperitoneal admini-
stration of the drug is gradually increasing the concentration of the drug in the serum.
Drug concentration in the plasma changes at the speed characteristic of the two-section
pharmacokinetic model with an external administration. The drug disappears from the
peritoneal fluid faster than it appears in the blood, which imposes the idea that the drug
retains somewhere in the peritoneum tissues.

Keywords: uremia; antibiotic; ceftazidime
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Sazetak

Uvod: Potporna zona je ortodontski termin koji definiSe prostor od distoaproksimalne po-
vr$ine lateralnog stalnog sekuti¢a do mezioaproksimalne povrSine prvog stalnog molara.
Ovaj prostor u periodu mle¢ne i meSovite denticije ¢ine mlecni oénjak, prvi i drugi mle¢ni
molar, te primatne dijasteme, a bivaju zamenjeni stalnim o¢njakom, prvim i drugim pre-
molarom.

Cilj: Utvrditi raspolozivi postor potpornih zona za smestanje stalnih zuba zamenika kod
pacijenata Odeljenja ortopedija vilica Klinike za stomatologiju Vojvodine dobi devet, de-
set i jedanaest godina, kako bi se uvidelo da li postoje uslovi za odvijanje druge faze
smene zuba.

Materijal i metode: U istrazivanju su koris¢eni studijski modeli pacijenata Odeljenja za
ortopediju vilica Klinike za stomatologiju Vojvodine. Analizirana su 42 modela pacijenata
u dobi od devet, deset i jedanaest godina, muskog i zenskog pola, jednake zastupljeno-
sti. Kori$¢enjem programa Onyx CephTM, Moyersovom analizom, izra¢unat je potreban
prostor u potpornim zonama, raspolozivi prostor i eventualna razlika ovih vrednosti. Do-
bijene vrednosti su poredene u odnosu na pol, starosnu dob i kvadrant vilica.

Rezultati: Potporna zona u maksili u 64,3% slucaja pokazuje zadovoljavajucu veli¢inu
prostora za odvijanje druge faze smene zuba, a u mandibuli u 54,8%. Kod preostalih
35,7% ispitanika u maksili, a 45,2% u mandibuli izracunat je nedostatak prostora. Porede-
¢i dobijene vrednosti sa pragom znacajnosti 0,05, moZze se smatrati da ne postoji statisticki
znacajna razlika u zavisnosti od pola, godina starosti i strane vilice. Znacajna razlika
postoji kada poredimo maksilu i mandibulu.

Zakljucak: Stanje potpornih zona zubnih lukova je zadovoljavajuce, moguce je adekvat-
no odvijanje druge faze smene zuba kod vise od polovine ispitanika.

Kljuéne reéi: Potporna zona; mesovita denticija; Moyersova analiza
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STATE OF DENTAL ARCH SUPPORTING ZONES
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Abstract

Introduction: The supporting zone in orthodontics defines the space between the disto-
proximal surface of the lateral permanent incisor and the mesial surface of the first per-
manent molar. In deciduous and mixed dentition periods this space consists of deciduous
canine, first and second deciduous molar, which are later replaced by permanent canine,
first and second premolar.

Aim: To determine the available space of the supporting zones and permanent teeth place-
ment in patients of the Department of Orthodontics, Dental Clinical Center of Vojvodina
aged nine, ten and eleven and to assess the conditions for the second phase of the tooth
eruption period.

Material and Methods: In this research, study casts from patients of the Department
of Orthodontics, Dental Clinical Center of Vojvodina were used. Forty-two study cast
models from patients who were at the age of nine, ten and eleven, male and female were
analyzed. By using the Moyer’s analysis, the required space for supporting zones was cal-
culated as well as the available space and differences between these values. The obtained
values were compared according to patients’ age, sex and quadrant of the jaw.

Results: The supporting zone shows that there is enough space for the tooth eruption peri-
od in 64.3% of cases in the maxilla and in 54.8% of cases in the mandible. By comparing
these obtained values, it is assessed that there are no statistically significant differences
according to age, sex or side of the jaw, while it can be concluded that a significant diffe-
rence in comparing the maxilla and the mandible is present.

Conclusion: The state of supporting zones of the dental arches is satisfactory, there is
enough space for tooth eruption at the second phase of the teeth shift in more than half of
the subjects.

Keywords: Supporting zone; mixed dentition; Moyer’s analysis
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POREDENJE EFIKASNOSTI APLIKACIJE LOKALNOG
ANESTETIKA SA VESTIBULARNE STRANE I TEHNIKE
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Sazetak

Uvod: Vestibularna tehnika predstavlja aplikaciju lokalnog anestetika isklju¢ivo sa vesti-
bularne strane, dok standardna tehnika podrazumijeva aplikaciju lokalnog anestetika i sa
vestibularne i sa palatinalne strane.

Cilj: Cilj studija je poredenje efikasnosti aplikacije lokalnog anestetika sa vestibularne
strane sa standardnom tehnikom pleksus anestezije u gornjoj vilici.

Materijal i metode: MM-ispitivanje je ukljucilo grupu od 20 pacijenata prosje¢nih godi-
na od 20 do 40, koji su se javili zbog ekstrakcije zuba na Katedru za oralnu hirurgiju Me-
dicinskog fakulteta Foca. Podijeljeni su u dvije grupe od po 20 pacijenata. U prvoj grupi
su bili oni koji su primili anesteziju samo sa vestibularne strane, a u drugoj, ispitanici su
primili standardnu anesteziju. Kod prve grupe, efekat uspjesnosti je mjeren ,,pinprick”
metodom sa palatinalne strane i negativan odgovor pacijenta je znacio uspjeh, nakon cega
se pristupilo vadenju zuba. U obje grupe, pacijenti su ispunili upitnik (VAS-kod aplikacije
anestezije i kod vadenja). U studiji je koriStena metoda standardne devijacije i standardne
greske.

Rezultati: Rezultati pokazuju da kod polne zastupljenosti nema statisticki znacajne ra-
zlike (p=0,310) i da rezultati takode pokazuju da nema statisticki znacajne razlike bilo
da su u pitanju prednji ili bo¢ni zubi (p=0,842). U nastavku istrazivanja, kod ispitivanja
na osnovu starosti ispitanika, utvrdili smo da nema znacajne statisticke razlike izmedu
muskaraca i Zena (p=0,105). Bol pri aplikaciji i bol pri vadenju zuba standardnom i vesti-
bularnom tehnikom nema znacajnu statisticku razliku u istrazivanju (p=0,138, p=0,60).
Zakljucak: Na osnovu ovog istrazivanja, da se zakljuciti da nema znacajne statisticke
razlike izmedu posmatranih tehnika te se obje ove tehnike mogu ravnopravno koristiti u
praksi.

Kljuéne rijefi: Anestezija; ekstrakcija; bol
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COMPARISON OF EFFICIENCY OF LOCAL
ANESTHETIC APPLICATION FROM VESTIBULAR SIDE
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Abstract

Introduction: Vestibular technique means the application of a local anesthetic from the
vestibular side while the standard technique implies the application of a local anesthetic
both from vestibular and palatal side.

Aim: The aim of this research is a comparison of efficiency of the local anesthetic appli-
cation from vestibular side and the standard plexus anesthesia technique in the upper jaw.
Material and Methods: The MM-examination included a group of 20 patients of ave-
rage age from twenty to forty who applied for teeth extraction at the Department of Oral
Surgery at the Medical Faculty Foca. Divided in two groups, twenty patients received
an anesthetic only from the vestibular side, while the other group received the standard
anesthetic. In the first group, the effect of success was measured by the “pin prick® met-
hod from the palatal side and a patient’s negative answer meant success, after which the
teeth extraction started. Patients from both groups completed a survey (VAS application
of anesthetic and extraction). The standard deviation method and standard error method
were used in the study.

Results: The results showed that there is no meaningful statistical difference about gender
representation (p=0.310), between front or side teeth (p=0,842), or between men and wo-
men (p=0,105). In the research there is no meaningful statistical difference in pain during
application or teeth extraction with standard or vestibular technique (p=0.138, p=0, 60).
Conclusion: The study showed that there is no meaningful statistical difference between
these two techniques and that both of them can be used in practice.

Keywords: anesthetic; extraction; pain
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POVEZANOST OVISNOSTI O KUPOVINI SA
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Sazetak

Uvod: Mnoga istrazivanja pokazuju da je kompulzivna kupovina problem danasnjice
kroz koju veliki broj ljudi, naro¢ito Zena, kanaliSe svoje probleme u svakodnevnom zivo-
tu i funkcionisanju.

Cilj: Cilj je istraziti da li postoji povezanost izmedu kompulzivne kupovine i negativnih
emocionalnih stanja, stresa i opSteg zadovoljstva zdravljem i zivotnim stilom.

Materijal i metode: Istrazivanje je vrSeno medu zenskom populacijom izmedu 25 i 63
godina. Ucestvovalo je ukupno 100, uglavnom zaposlenih, ispitanica. Za domen kupovine
koristen je skrining test za kompulzivnu kupovinu (http://ww.treatment4addiction.com/
addiction-tests/shopping/), za negativna emocijonalna stanja DASS test (depresija, anksi-
oznost i stres). [ tre¢i domen koji obuhvata tjelesno i psihi¢ko zdravlje, socijalne odnose i
okolinu, raden je po upitniku Svjetske zdravstvene organizacije: WHOQOL-BREF.
Rezultati: Studija je pokazala statisticki znacajne korelacije izmedu kompulzivne kupo-
vine i anksioznosti (r=.236, p<0,01), kompulzivne kupovine i depresije (r=.360, p<0,01),
kao i kompulzivne kupovine i stresa (r=.378, p<0,01). Rezultati po domenina WHOQOL-
BREEF testa su sljedec¢i: domen 1 (tjelesno zdravlje) pokazuje negativnu korelaciju (r=-
.253, p<0,05); domen 2 (psihicko zdravlje, a tu se podrazumijevaju slika o tijelu i izgled,
samopostovanje, religija, lina uvjerenja, razmisljanje, u¢enje, memorija i koncentracija)
ne pokazuje znacajnu korelaciju sa kompulzivnom kupovinom; domen 3 (socijalni od-
nosi) pokazuje znacajnu negativnu korelaciju (r=-.355, p<0,01) i domen 4 (drustvena
sredina tj. okolina) pokazuje takode znac¢ajnu negativnu korelaciju (r=-.430, p<0,01).
Zakljudak: Zene koje su sklonije kompulzivnoj kupovini ¢esée razvijaju negativna osje-
¢anja tipa anksioznosti i depresije. Ced¢e su pod stresom, manje se osje¢aju zdravim,
njihovi socijalni odnosi, kao i funkcionisanje u drustvenoj sredini, znatno su naruseniji u
odnosu na osobe koje manje kupuju.

Kljuéne rijeci: Kompulzivna kupovina; anksioznost; depresija; zdravlje; stres.
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Abstract

Introduction: According to many studies, compulsive buying is nowadays a problem
through which a large number of people, especially women, channel their problems in
their daily lives and functioning.

Aim: The aim is to investigate whether there is a correlation between shopping addiction
and negative emotions, stress, and general satisfaction with health and lifestyle.
Material and Methods: The study included a hundred, mostly employed women be-
tween the ages of 25 and 63. The following tests were used: the screening test for com-
pulsive buying (http://ww.treatment4addiction.com/addiction-tests/shopping/), the DASS
test (depression, anxiety and stress) and the World Health Organization questionnaire -
WHOQOL-BREF which includes physical and mental health, social relations and the
environment.

Results: The study showed statistically significant correlations between: compulsive buy-
ing and anxiety (r=.236, p<0.01), compulsive buying and depression (r=.360, p<0.01), as
well as compulsive buying and stress (r=.378, p<0.01). The WHOQOL-BREF test results
are as follows: domain 1 (physical health) shows a negative correlation (r=-.253, p<0.05);
domain 2 (mental health, which includes body image and appearance, self-esteem, re-
ligion, personal beliefs, thinking, learning, memory and concentration) did not show a
significant correlation with compulsive buying; domain 3 (social relationship) shows a
significant negative correlation (r=-.355, p<0.01) and domain 4 (environment) also shows
negative correlation (r=-.430, p<0.01).

Conclusion: Women who are more prone to compulsive buying tend to develop negative
feelings, such as anxiety and depression more often. They are more often stressed, they
are feeling less healthy, their social relations, as well as their functioning in the social
environment are much more damaged compared to women who buy less.

Keywords: compulsive buying; anxiety; depression; health; stress
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Sazetak

Uvod: Dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4) je multifunkcionalni protein koji osim kataliticke
uloge funkcionise kao vezujuci protein i ligand za mnoge ekstracelularne molekule. Jedna
od znacajnijih uloga DPP-4 enzima je uticaj na homeostazu glukoze u krvi, djelujuéi na
inkretine glukagonu sli¢an peptid 1 (GLP-1) i glukozno zavisni insulotropni polipeptid
(GIP). GLP-1 i GIP su hormoni koji se luce u gastrointestinalnom traktu pri povisenoj
koncentraciji glukoze u krvi, tako da stimuliSu sintezu insulina, a smanjuju sintezu glu-
kagona u pankreasu. Ovaj mehanizam omogucava odrzavanje koncentracije glukoze u
okviru referentnih vrijednosti. S obzirom na to da je ovaj proces od velikog znacaja za pa-
cijente koji boluju od dijabetes melitusa tip 2, sintetisani su inhibitori DPP-4 enzima koji
se zajednickim imenom nazivaju GLIPTINI. Kao predstavnik ove grupe inhibitora je iza-
bran sitagliptin, na osnovu ¢ije strukture je formirana serija strukturno slicnih molekula.
Cilj: Na formiranoj seriji molekula, ¢iji su podaci o inhibitornom djelovanju prikupljeni
iz literature, sprovedene su 3D-studije kvantitativnog odnosa izmedu strukture i dejstva
(3D-QSAR). Cilj studije je pronac¢i 3D-QSAR model na osnovu kojeg se moze predvidati
aktivnost strukturno sliénih DPP-4 inhibitora.

Materijal i metode: 1z ChemBL baze podataka izvrSena je selekcija molekula sa 85%
sli¢nosti sitagliptinu, sve molekulske strukture su prethodno optimizovane upotrebom se-
miempirijske PM3 metode, a modelovanje je izvrSeno primjenom PLS regresione analize
najmanjih kvadrata.

Rezultati: Na osnovu datih podataka, izra¢unati su parametri interne validacije: R2=0,80;
Q2=0,64.

Zakljucak: Formirani model se moze koristiti za predvidanje DPP-4 inhibitorne ak-
tivnosti strukturno srodnih jedinjenja. Analizom varijabli, kao §to su prisustvo donora i
akceptora vodoni¢nih veza, hidrofobnih centara i grupa sa sternim efektom, moguce je
vrsiti ciljane strukturne modifikacije za dizajniranje novih DPP-4 inhibitora sa visokom
aktivnoscu.

Kljucne rije¢i: DPP-4; inhibitor; 3D-QSAR; gliptini; dijabetes
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Abstract

Introduction: Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) is a multi-functional protein which, be-
sides its catalytic activity, also functions as a binding protein and a ligand for a variety
of extracellular molecules. One of the most important roles of the DPP-4 enzyme is its
impact on glucose homeostasis through regulation of biological activities of two incre-
tins, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic polypeptide
(GIP). GLP-1 and GIP are intestinal hormones with insulinotropic and glucagonostatic
activity that are excreted as a response to a high glucose concentration in blood. This
mechanism plays a significant role in maintaining glucose levels within an optimal range.
Considering that this process is of great value for diabetes mellitus type 2 patients, DPP-
4 enzyme inhibitors are synthesized and named GLIPTINS. Sitagliptin was chosen as a
representative of this group and its structure was used as a base in the search for a set of
molecules similar to it.

Aim: Having collected the inhibitory activity references of the previously mentioned mol-
ecules, a 3D quantitative structure-activity relationship study was implemented on the
formed set of molecules. The aim of this study is to find a 3D-QSAR model that can be
used for predicting the activity of similar DPP-4 inhibitors.

Material and Methods: ChemBL reference basis was used to search for a set of mol-
ecules with an 85% similarity to sitagliptin. A semi-empirical PM3 method was used to
optimize molecular structures and PLS regressive analysis to make a model structure.
Results: Using the collected data, the calculated internal validation parameters are:
R2=0.80; Q2=0.64.

Conclusion: By analyzing the variables, such as the presence of donors and acceptors of
hydrogen bonds, hydrophobic centers and groups with stern effects, it is possible to make
structural modifications to design new DPP-4 inhibitors with high activity.

Keywords: DPP-4; inhibitor; 3D-QSAR; gliptins; diabetes
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Sazetak

Uvod: Tularemija spada u zoonoze, koja se sreée Sirom svijeta u vidu animalnih ili hu-
manih formi. Bolest se odlikuje toksi¢énim manifestacijama i pojavom zapaljenja limfnih
¢vorova u okolini ulaznog mjesta infekcije. Tularemija se prenosi sa oboljelih zivotinja na
Covjeka kontaktnim putem, transmisijom, alimentarnim i respiratornim putem. Klinicke
forme mogu biti raznovrsne: ulceroglandularni, okuloglandularni, glandularni, anginozni,
crijevni, pluéni i generalizovani. Bolest pocinje naglo osecajem hladnoce, groznicom, po-
visenom temperaturom (39—40°C), gusoboljom, glavoboljom, ¢estom pojavom epistakse,
povracanjem, kao i poremecajem svijesti. Cesto se po kozi oboljelih zapaza ospa, kod
nekih je prisutan suv kasalj, adenopatija, tahikardija, labilan puls i pad krvnog pritiska.
Jetra i slezina su uvecane. Promjene u krvnoj slici su leukocitoza, neutrofilija i eozinofilija
sa poviSenom sedimentacijom.

Cilj: Prikazati slucaj rijetke zoonoze.

Materijal i metodi rada: Anamnesticki podaci, radioloski nalazi, klinicki pregledi mak-
silofacijalnog hirurga i infektologa i podaci iz otpusnog pisma.

Rezultati: Pacijent starosti 67 godina se javio u ambulantu maksilofacijalne hirurgije
zbog uvecanog ¢vora na vratu desno, tog dana se u¢ini FNA (fine needle aspiration), koja
pokaze elemente krvi. Potom dolazi do uveéanja limfnog ¢vora, te se preporuci biopsija
¢vora u uslovima opste anaestezije — PH nalaz (INFLAMMATIO SUPPURATIVA TEXTI
ADIPOFIBROSI). U¢ini se i CT vrata—mekotkivna promjena parafarinegealno desno vel.
43x49x36 mm, nejasno ograniCena, sa lokalnom limfadenopatijom. Potom se pacijent
uputi infektologu, gdje se preporuci QFT test i anti HIV — nalazi uredni, te se ukljuci pa-
renteralni terapija Ceftriaxon 2 gr i.v., unato¢ primijenjenoj terapiji, dolazi do pogorSanja
lokalnog statusa, te se u terapiju uvede Klindamicin tbl 600 mg 3x1, Gentamycin 160 mg
i.v. te se preporuci serologija na tularemiju — pozitivan nalaz.

Zakljucak: Radi se o jednostranoj limfadenopatiji na koju se rijetko misli, pa je i samo
postavljanje dijagnoze imalo dug tok.

Kljuéne reci: Tularemija; zoonoza; limfadenopatija
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Abstract

Introduction: Tularemia belongs to zoonoses, which are found worldwide in animal or
humane forms. The disease is characterized by toxic manifestations and the appearance of
lymphadenopathy around the infection entry point. Tularemia is transmitted from ill ani-
mals to humans through contact, transmission, alimentary and respiratory routes. There
are several clinical forms: ulceroglandular, oculoglandular, glandular, anginous, intesti-
nal, pulmonal and generalized. The disease starts suddenly with a cold, fever (39-40°C),
sore throat, headache, epistaxis, vomiting, consciousness disorders. Often, there is a rash,
cough, adenopathy, tachycardia, weak pulse and low blood pressure. The liver and spleen
are enlarged. The changes in the blood picture are: leucitosis, neutrophilia, and eosino-
philia with elevated sedimentation.

Aim: To show a case of rare zoonosis.

Material and Methods: Medical history, radiological findings, clinical examination by a
maxillofacial surgeon and an infectious disease specialist, and a discharge letter.
Results: A 67 year-old patient came to a maxillofacial surgery due to an enlarged knot
on the right side of his neck and that day the FNA (fine needle aspiration) showed the
elements of blood. The increase in the lymph node followed, and the biopsy of the knot
was recommended in the conditions of general anaestesia (PH results: inflammatio sup-
purativa texti adipofibrosi). Also, the CT of the neck showed changes in the parapharyn-
geal right - size 43x49x36mm, vaguely limited, with local lymphadenopathy. Then the
patient was sent to an infectious disease specialist, where the QFT test and an anti-HIV
test were done, and then the parenteral therapy Ceftriaxon 2 gr IV was included. Despite
the applied therapy, the local status of the patient deteriorated, so the infectious disease
specialist included Clindamicin 600 mg 3x1, Gentamycin 160 mg IV in the therapy, and
recommended serology for tularemia (positive results).

Conclusion: It is a one-sided lymphadenopathy that is very rare, so it took a long time
to diagnose.

Keywords: tularemia; zoonosis; limphadenopathy

156



VIK 615.281:547

ISPITIVANJE OSJETLJIVOSTI RAZLICITIH SOJEVA
PROBIOTSKIH BAKTERIJA NA ANTIMIKROBNE
LIJEKOVE

Semsudin Por¢i¢, Nina Erakovié, Dajana Duka
semsudin.porcic@gmail.com
Mentor: doc. dr Maja Travar
Medicinski fakultet
Univerzitet u Banjoj Luci

Sazetak

Uvod: Probiotici su zivi organizmi koji, kada se primijene u odgovaraju¢im koli¢inama,
imaju korisne zdravstvene efekte na domacina. U lije¢enju infektivnih bolesti uz antibiot-
sku terapiju, Cesta je primjena probiotskih bakterija u cilju prevencije dijareje.

Cilj: Cilj rada je bio ispitati osjetljivost razli¢itih sojeva probiotika na antibiotike, te utvr-
diti efekat istovremene primjene probiotika sa antimikrobnim lijekovima.

Metode: U anaerobnim uslovima kultivisana su 2 probiotika razli¢itog sastava. Za stan-
dardizaciju gustine inokuluma kori$ten je komercijalni McFarland standard od 0,5. Ispiti-
vanje osjetljivosti probiotika je radeno disk difuzionom metodom na Mueller-Hintonovoj
podlozi. Testirana je osjetljivost probiotika na 12 najcesce koristenih antibiotika u klinic-
koj praksi.

Rezultati: Studija je pokazala statisticki znacajnu razliku (p<0,05) rezistencije na antibi-
otik, izmedu probiotika razli¢itog sastava. Probiotik sastava Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium animalis ssp. lactis, Enterococcus faecium je bio rezistentan na ampi-
cilin, ceftriakson, cefaklor, trimetoprim/sulfometoksazol, amoksicilin/klavulanska kiseli-
na, meropenem, amikacin, gentamicin, eritromicin, piperacilin/tazobaktam, a osjetljiv na
ciprofloksacin i vankomicin. Probiotik sastava Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium longum je bio osjetljiv na sve ispitane antibiotike, osim na
trimetoprim/sulfometoksazol.

Zakljucak: Probiotik sastava Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium animalis ssp.
lactis, Enterococcus faecium je bio rezistentan na vecinu antibiotika. Probiotik sasta-
va Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum je bio
osjetljiv na vecinu ispitanih antibiotika, te se ne treba koristiti istovremeno sa ovim anti-
bioticima. Da bi ostvarili optimalan efekat, preporuke su da bi se probiotici trebali davati
nakon zavrSene antibiotske terapije.

Kljuéne rijeci: Lactobacillus; Bifidobacterium; probiotici; antibiotska rezistencija
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Abstract

Introduction: Probiotics are live microorganisms which, when administered in adequate
amounts, confer a health benefit on the host. In the treatment of infectious diseases with
antibiotic therapy, probiotic bacteria are commonly used in the prevention of diarrhea.
Aim: The aim of the study is to assess antibiotic susceptibility of different probiotic stra-
ins, and to determine the effect of simultaneous use of probiotics and antimicrobial drugs.
Material and Methods: Under anaerobic conditions, two probiotics of different compo-
sition were cultivated. The turbidity of a 0.5 McFarland standard was used for standardi-
zation of inoculum density. Antibiotic susceptibility of probiotics was performed by the
disk diffusion method on the Mueller-Hinton agar. Susceptibility was tested to 12 most
commonly used antibiotics in clinical practice.

Results: Our study showed a statistically significant difference (p<0,05) of antibiotic
susceptibility between different probiotic strains. The probiotic containing Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium animalis ssp. lactis, Enterococcus faecium was resistant to
ampicillin, ceftriaxone, cefaclor, trimethoprim/sulfamethoxazole, amoxicillin/clavula-
nic acid, meropenem, amikacin, gentamicin, erythromycin, piperacillin/tazobactam, and
susceptible to ciprofloxacin and vancomycin. The probiotic containing Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum was susceptible to all the
antibiotics tested, except for trimethoprim/sulfamethoxazole.

Conclusion: The probiotic containing Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium ani-
malis ssp. lactis, Enterococcus faecium was resistant to most antibiotics. The probiotic
containing Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum
was susceptible to most antibiotics that were tested, and should not be used simultaneou-
sly with these antibiotics. To achieve the optimum effect, it is recommended to administer
probiotics after the completion of antibiotic therapy.

Keywords: Lactobacillus, Bifidobacterium, probiotics, antibiotic resistance
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Sazetak

Uvod: Pluéne tromboembolije (PTE) su veoma ¢esto udruzene sa raznim komorbiditeti-
ma i one u razli¢itom stepenu doprinose nastanku PTE i mogu znacajno uticati na ishod.

Cilj rada: Utvrditi koji komorbiditeti prate pluénu tromboemboliju i kako oni uti¢u na
mortalitet pacijenata sa njom.

Metode i materijali: U studiju je ukljueno 356 pacijenata sa pluénom tromboembo-
lijom, koji su primljeni na Kliniku za urgentnu medicinu u periodu od septembra 2011.
godine do septembra 2017.godine, proseéne starosti 64 = 11 godina, od kojih je bilo vise
zena (51%). Oni su podeljeni u Sest grupa na osnovu svojih komorbiditeta (simptomatska
vaskularna bolest, operacije/traume, psihoneuroloske bolesti, maligne bolesti, infekcije,
hroni¢ne inflamatorne bolesti). Dobijeni podaci su analizirani metdama deskriptivne sta-
tistike, a statisticki su obradeni Hi-kvadrat testom.

Rezultati: NajviSe pacijenata je bilo svrstano u grupu operacija/trauma (29,88%), dok
je najmanje njih imalo infekciju (11,24%). Najvisi mortalitet je bio u grupi sa malignom
bolescéu (23,49%), ali se to nije pokazalo statisti¢ki znac¢ajno (p=0,90). Takode, nije bilo
statisticki znacajne razlike u mortalitetu izmedu zdravih i onih sa jednim komorbidite-
tom (p=0,72), dok je znacajna razlika bila kod onih sa jednim i sa dva komorbiditeta
(p=0,00017), kao i izmedu zdravih i onih sa dva komorbiditeta (p=0,0004).

Zakljucak: Veliki broj komorbiditeta prati ili uzrokuje pluénu tromboemboliju, a takode 1
pogorsavaju prezivljavanje tih pacijenata. Zbog toga je bitno obratiti paznju na njenu pre-
venciju kod svih onih kod kojih postoji ispunjen bar jedan kriterijum Virhovljeve trijade.
Kljucne reéi: Pluéna tromboembolija; faktori rizika; komorbiditeti; mortalitet
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Abstract

Introduction: Pulmonary thromboembolism is very often associated with various comor-
bidities, it contributes to the PTE development with varying degrees and can significantly
affect the outcome.

Aim: To determine which comorbidities accompany pulmonary thromboembolism and
how they affect the mortality of patients diagnosed with it.

Material and Methods: The study included 356 patients with pulmonary thromboem-
bolism who were admitted to the Emergency Medicine Clinic from September 2011 to
September 2017, with an average age of 64 + -11 years. There were more women (51%).
They were divided into six groups based on their comorbidities (symptomatic vascular
disease, surgery/trauma, psychoneurological diseases, malignancies, infections, chronic
inflammatory diseases). The obtained data was analyzed using descriptive statistics meth-
ods and a chi-squared test.

Results: Most patients were classified into surgery/trauma group (29.88%), while
the smallest number of them had an infection (11.24%). The highest mortality was in
the group with a malignant disease (23.49%), but this was not statistically significant
(p=0.90). Also, there was no statistically significant difference in mortality between the
healthy patients and those with one comorbidity (p=0.72), while there was a significant
difference between those with one and two comorbidities (p=0.00017), as well as between
the healthy ones and those with two comorbidities (p=0.0004).

Conclusion: A large number of comorbidities accompany or cause pulmonary thrombo-
embolism and also decrease the survival rate of the patients. Therefore, it is important to
pay attention to the pulmonary thromboembolism prevention in all the patients who fulfill
at least one criterion of the Virchow’s triad.

Keywords: pulmonary thromboembolism; risk factor; comorbiditie; mortality
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Sazetak

Uvod: Antropometrijske karakteristike medukapacne pukotine zavise od rase, pola, staro-
sti i zdravstvenog stanja pojedinca. Proseéna vrednost pukotine je vazna za dijagnostiku
bolesti kao $to su tumori u orbiti ili bolesti Stitne Zlezde i tako ona ima vaznu ulogu u
atraktivnosti lica i proceni stanja zdravlja.

Cilj: Izvrsiti antropometrijsku analizu medukapac¢ne pukotine i utvrditi postojanje razlike
u odnosu na pol i stranu ispitanika.

Materijal i metode: Nakon dozvole Eticke komisije Medicinskog fakulteta u Novom
Sadu, studija je sprovedena na 40 studenata (20 Zzenskog i 20 muskog pola) prve godine
istog fakulteta. Medukapacni otvori studenata su fotografisani fotoaparatom marke Nikon
D3400, nakon ¢ega je izvrSeno merenje softverskim programom ImagelJ 1.48v. Statisticka
obrada podataka je izvrSena u softverskom programu Microsoft Excel. Poredenje pro-
secnih vrednosti za dve grupe ispitanika je uradeno Studentovim t-testom, a statistiCka
znacajnost odredena na nivou p<0,05.

Rezultati: Prosec¢na vrednost visine medukapa¢nog otvora sa desne strane u ispitivanoj
populaciji je iznosila 9,96 + 1,47 mm, dok je visina medukapacnog otvora sa leve strane
u ispitivanoj populaciji iznosila 10,0 + 1,48 mm. Prose¢na vrednost unutrasnjeg ugla me-
dukapacne pukotine sa desne strane iznosi 9,84 + 1,26°, sa leve strane 9,23 + 1,18°, dok
spoljasnji ugao sa desne strane iznosi 8,13 + 1,20°, a sa leve strane iznosi 8,15 + 1,09°.
Zaklju¢ak: Medukapacna pukotina je pokazala antropometrijske razlike u odnosu na
stranu i pol ispitanika.

Kljucne reéi: Antropometrija; lice; orbitalni region; medukapacni otvor
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Abstract

Introduction: Anthropometric characteristics of palpebral fissure depend on race, sex,
age and health status of an individual. The average value of the fissure is important for
diagnosing diseases such as orbital tumors or thyroid diseases, and also it has an important
role in the face attractiveness and in the health status assessment.

Aim: To perform anthropometric analysis of palpebral fissure and determine the existence
of differences between genders and sides of participants.

Materials and Methods: With the permission of the Ethics Committee of the Medical
Faculty in Novi Sad, the study was conducted on 40 students (20 female and 20 male) in
the first year of the same Faculty. Palpebral fissures of the students were photographed
with a Nikon D3400 camera, after which the measurement was performed in the ImageJ
1.48v software program. Statistical analysis was completed in the Microsoft Excel pro-
gram. The comparison of average values for the two groups was conducted using the
Student’s t-test, and statistical significance was determined at p<0.05.

Results: The average value of the palpebral fissure height on the right side in the studied
population was 9.96+1.47 mm, while the palpebral fissure height on the left side in the
studied population was 10.0+1.48 mm. The average value of the inner corner of the pal-
pebral fissure on the right side was 9.84+1.26°, while on the left side it was 9.2341.18°,
whereas the outer corner on the right side was 8.13+£1.20°, while on the left side it was
8.15+1.09°.

Conclusion: The palpebral fissure showed anthropometric differences between sides and
genders of the respondents.

Keywords: anthropometry; face; orbital region; palpebral fissure
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Sazetak

Uvod: Bukalna lamela predstavlja kostani bukalni korteks gornje i donje vilice. Njena de-
bljina je od velike vaznosti prilikom izbora implantoloske terapije, te predstavlja osnovu
u klinickom planiranju ugradnje implantata narocito zbog toga Sto izgled mekog tkiva koji
je prekriva zavisi od njene prisutnosti. Bez kostane potpore, dolazi do povlacenja gingive,
zbog Cega je potrebna minimalna debljina lamele od 2 mm kako bi se sprijecile ovakve
komplikacije prilikom implantoloske terapije.

Cilj: Ispitivanje prosje¢ne debljine bukalne lamele u frontalnoj regiji gornje i donje vili-
ce, uz pomo¢ CBCT-a (Cone Beam Computed Tomography) u ta¢no odredenim tackama
mjerenja.

Materijal i metode: Ukupno je obradeno 245 CBCT snimaka. Mjerena je debljina bukal-
ne lamele frontalnih zuba gornje i donje vilice. Za analizu snimaka i mjerenje, koristen je
program Planmeca Romexis Viewer v5.2.0.R. Mjerenje je vrSeno na pet tacaka korijena
(M1-MS5), sa pocetkom na gledno-cementnoj ganici (GCG), te razmakom od 2 mm za
svaku sljedecu tacku ka vrhu korijena. Obrada prikupljenih podataka vrSena je u progra-
mu za statisticku analizu SPSS Statistics.

Rezultati: Od ukupno analiziranih 7740 zuba, u gornjoj vilici, 82,2% centralnih sjekutica,
80,6% lateralnih sjekutica i 83,1% oc¢njaka ima potpuno odsustvo ili debljinu bukalne
lamele manju od 1 mm, dok za donju vilicu to vazi za 91,2% centralnih sjekutic¢a, 93,2%
lateralnih sjekuti¢a i 94,2% oc¢njaka.

Zakljucak: Izuzetno visoka incidencija debljine bukalne lamele ispod 1 mm ukazuje na
nepovoljne uslove za implantolosku terapiju u frontalnoj regiji gornje i donje vilice kod
vecine pacijenata, te potrebu za pazljivom procjenom i planiranjem terapije uz koristenje
regenerativnih postupaka u cilju nadoknade kostane bukalne lamele.

Kljuéne rijeci: Bukalna lamela; kostana resoropcija; CBCT
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Abstract

Introduction: The buccal plate represents the bony buccal cortex in the upper and lower
jaw. The thickness of the buccal bone has clinical importance for implant therapy plan-
ning. The soft tissue that covers the buccal plate is dependent on its presence. Buccal plate
loss leads to gingival recession. In order to avoid that kind of complication, minimum
thickness of buccal bone should be at least 2 mm.

Aim: The aim of this study was the assessment of the average thickness of the buccal plate
in the anterior region of the upper and lower jaw using CBCT (Cone Beam Computed
Tomography) at precisely defined measurement points.

Material and Methods: A total of 245 CBCT recordings were analyzed. The thickness
of the buccal plate of the front teeth in the upper and lower jaw was measured. “Planmeca
Romexis Viewer v5.2.0.R” program was used for CBCT analysis. The measurements
were at five root points (M1-M5), starting at the cementoenamel junction (CEJ), with a
distance of 2 mm for each subsequent point towards the root tip. The collected data was
processed in the statistical analysis program “SPSS Statistics”.

Results: A total of the 7740 teeth were analyzed in this study. Regarding the upper jaw,
82.2% of central incisors, 80.6% of lateral incisors and 83.1% of canines had a complete
absence of the buccal plate or the buccal plate less than 1 mm thick, while in the lower jaw
these percentages were 91.2% for central incisors, 93.2% for lateral incisors and 94.2%
for canines.

Conclusion: The extremely high incidence of buccal bone thickness below 1 mm indi-
cates adverse conditions for treatment planning for implants in the frontal regions. There-
fore, a precise evaluation and treatment planning are recommended with the use of regen-
erative procedures to compensate the buccal plate defects.

Keywords: buccal plate; bone resorption; CBCT
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