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REHABILITACIJA NAKON PARCIJALNE RUPTURE AHILOVE TETIVE:
PRIKAZ SLUCAJA

Autor: MILICA STANIC

e-mail: milicastanic0l@gmail.com

Mentor: Prof. dr Rastislava Krasnik

Klinika za decju habilitaciju i rehabilitaciju, Institut za zdravstvenu zastitu dece i omla-
dine Vojvodine, Novi Sad (IZZZDIOVNY)

Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu

Uvod: Ahilova tetiva predstavlja najvecu tetivu u telu ¢ija je ucestalost povreda, kako u sportu
tako i u svakodnevnom funkcionisanju, tokom protekle decenije porasla. Povreda bez kontakta ili
direktna kontuzija tetive mogu dovesti do rupture tetive. Rehabilitacija nakon parcijalne rupture
Ahilove tetive igra vitalnu ulogu u njenoj terapiji.

Cilj: Prikazati rehabilitacioni proces i istraziti njegovu ulogu kod pacijenata nakon parcijalne
rupture Ahilove tetive.

Materijal i metode: Retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je jednog ispitanika (prikaz slucaja),
zenskog pola, starosti 14,5 godina, koji aktivno igra rukomet unazad 7 godina i upucen je na ambu-
lantni rehabilitacioni tretman, na Kliniku za de¢ju habilitaciju i rehabilitaciju IZZZDIOVNS, nakon
hirurskog zbrinjavanja parcijalne rupture leve Ahilove tetive. Studija je radena od 20. 07. 2022. god.
do 25.07. 2022. god., uz prethodno obavestenje / informisani pristanak osobe, roditelja/staratelja,
kao i uz saglasnost Eticke komisije IZZZDIOVNS. Kori$¢eni su podaci na osnovu anamnestickih,
dijagnostickih i terapijskih podataka, dobijenih uvidom u medicinsku dokumentaciju ispitanika.

Zakljucak: Primena rehabilitacije nakon parcijalne rupture Ahilove tetive rezultira dobrim
funkcionalnim ishodima i vra¢anjem na nivoe fizicke aktivnosti i aktivnosti svakodnevnog zivota
(ADZ) kao pre nastanka povrede.

Kljucne reci: Ahilova tetiva; ruptura tetive; rehabilitacija

UvVOD

Ahilova tetiva predstavlja najvecu tetivu u telu ¢ija je osnovna funkcija da ucestvuje u
izvodenju plantarne fleksije stopala i izvodi ekscentri¢nu kontrakciju pri hodu, kako bi se
preveniralo preobimno izvodenje dorzalne fleksije stopala [1—3].

Rupture Ahilove tetive najucestalije su povrede tetiva donjih ekstremiteta (sa inci-
dencom 69 na 100 000). Povrede bez kontakta ili direktna kontuzija tetive mogu dovesti
do njene rupture. U najvecem riziku za ovu vrstu povrede su muskarci srednjih godina
(izmedu 35. i 40. godine), narocito ako pri svojim svakodnevnim i sportskim aktivnostima
izvode repetitivne skokove, koristec¢i ekscentri¢no opterecenje i tr¢anje [2—6].

Povrede Ahilove tetive su ¢este u fudbalu, tenisu, badmintonu i pri skokovima u dalj, a
prevalenca kod sportista koji se bave tr¢anjem je 11%. Medutim, 1/3 pacijenata sa ovom
patologijom ne praktikuje intenzivnu fizicku aktivnost [7].

Tokom protekle decenije, ucestalost povreda Ahilove tetive je u porastu, jer se sve veci
procenat svetske populacije ukljuc¢uje u sportske aktivnosti. U tretmanu rupture Ahilove
tetive tokom proteklih 20 godina koristile su se otvorene operacije, minimalno invazivne
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hirurske intervencije i neoperativni tretman [7, 8].

Optimalni nacin le¢enja nakon rupture Ahilove tetive i dalje je predmet kontinuiranih
istrazivanja. Nedavne studije govore u prilog tome da izbor operativnog ili neoperativnog
le¢enja mozda nije toliko vazan, koliko rehabilitacija, sugerisu¢i da funkcionalna rehabi-
litacija treba da ima prednost u odnosu na tradicionalnu imobilizaciju [7—9].

Akutna ruptura Ahilove tetive moze se leciti hirurski i nehirurski. Rehabilitacija moze
biti funkcionalna (mobilizujuca) ili nefunkcionalna (imobilizuju¢a). Funkcionalna reha-
bilitacija se dalje moze podeliti na kontrolisano rano kretanje, kontrolisano rano nosenje
tezine ili kombinaciju ova dva. U nekim regionima uobicajena je praksa da se mladi, aktivni
ljudi lece hirurski, a stariji pacijenti nehirurski [4, 7—9] .

Rehabilitacija i hirurski i nehirurski lecenih pacijenata tradicionalno se nekada zavr-
$avala primenom imobilizacije 8-10 nedelja bez opterecenja. Medutim, tokom poslednjih
nekoliko decenija funkcionalna rehabilitacija dobija sve ve¢u popularnost, a danas je dobro
prihvac¢en modalitet leCenja koji se koristi kao standard u bolnicama i rehabilitacionim
centrima. Implementacija rane funkcionalne rehabilitacije predstavlja jedan od najvaznijih
tema kada je re¢ o tretmanu Ahilove tetive [4, 7—9].

Povratak u sport kljucan je za sve sportiste koji su doziveli rupturu Ahilove tetive. Ova
vrsta povrede znacajno i ozbiljno uti¢e na sposobnost sportiste da igra na visokom nivou.
Cilj medicinskog tima i sportiste je da se izbegnu sve potencijalne komplikacije, kao i $to
brzi povratak u redovne trenazne sportske aktivnosti [9].

Cilj rada bio je prikazati rehabilitacioni proces i istraziti njegovu ulogu kod pacijenata
nakon parcijalne rupture Ahilove tetive.

PRIKAZ

Retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je jednog ispitanika (prikaz slucaja), zenskog
pola, starosti 14,5 godina, koji aktivno igra rukomet unazad 7 godina i upucen je na
ambulantni rehabilitacioni tretman, na Kliniku za de¢ju habilitaciju i rehabilitaciju IZZZ-
DIOVNS, Novi Sad, Srbija, pet nedelja nakon hirurskog zbrinjavanja parcijalne rupture
leve Ahilove tetive. Povreda je nastala kao posledica saobracajnog traumatizma i hirurski
je zbrinuta istog dana. Studija je radena od 20. 07. 2022. god. do 25. 07. 2022. god., uz pret-
hodno obavestenje / informisani pristanak osobe, roditelja/staratelja, kao i uz saglasnost
Eticke komisije IZZZDIOVNS. Kori$¢eni su podaci na osnovu anamnestickih, dijagno-
stickih i terapijskih podataka, dobijenih uvidom u medicinsku dokumentaciju ispitanika.

Rehabilitacioni tretman, koji je obuhvatao fizikalni i kineziterapijski tretman, sprove-
den je u trajanju od 8 nedelja (13. 07. 2020 - 04. 09. 2020. god.), u kontinuitetu, prema
protokolu iz Tabele br. 1, koji je individualan i prilagoden pacijentu, a propisan od strane
ordinirajuceg lekara, specijaliste fizikalne medicine i rehabilitacije.

Na prvom pregledu specijaliste fizikalne medicine i rehabilitacije bio je prisutan hod
uz pomo¢ potpazu$nih $taka, bez oslonca na levi donji ekstremitet (leva noga flektirana u
kuku i kolenu, plantarna fleksija u stopalu). Aktivno, pun obim pokreta u levom zglobu
kuka i kolena. Na nivou postelje, levostrano dovodila je stopalo do neutralnog polozaja,
fleksija prstiju levog stopala i plantarnu fleksiju izvodila je uredno. Ispitanik je negirao
postojanje prethodne istorije povreda/oboljenja.

Nekoliko ciljeva postavljeno je prilikom rehabilitacionog tretmana. Kratkoro¢ni cilj
bio je redukovati bol i otok leve Ahilove tetive, za Sta su u proces ukljuceni krioterapija,
elevacija i kompresija. Dugoro¢ni ciljevi bili su vratiti obim pokreta u levom sko¢nom
zglobu i stopalu uz o¢uvanje/povecanje misi¢ne snage misica donjih ekstremiteta i vracanje
normalnim aktivnostima svakodnevnog zivota (ADZ), uklju¢ujuéi i sportske aktivnosti,
zbog cega je kreiran adekvatan kineziterapijski program od strane ordinirajuceg lekara,

10



specijaliste fizikalne medicine i rehabilitacije i sproveden od strane fizioterapeuta. Od
fizikalnih modaliteta, kori$¢eni su jo$ i laseroterapija (3200 Hz) u trajanju od 5 minuta,
elektroforeza kalijum jodidom (u trajanju od 20 minuta) i dodata je elektrogimnastika m.
quadriceps femoris-a levostrano (10 minuta), a od trece nedelje uvedena je termoterapija
(parafinsko pakovanje) u trajanju od 20 minuta.

Merni instrumenti koji su kori$ceni za evaluaciju/kreiranje/korekciju kineziterapijskog
programa su: merenje obima pokreta (ROM) goniometrom i procena misi¢ne snage
kori$¢enjem Manuelnog misi¢nog testa (MMT), koji su se obavljali na nedeljnom nivou.
Klinicko merenje obima pokreta (Range Of Motion - ROM) je fundamentalna procedura
evaluacije sa sveprisutnom primenom u fizikalnoj terapiji. Objektivna merenja ROM-a
i ispravna interpretacija rezultata merenja mogu imati znacajan uticaj na razvoj naucne
osnove terapijskih intervencija. Merenje se sprovodi standardizovanim instrumentom
— goniometrom (Slika br. 1). Za veéinu fizioterapeuta univerzalni goniometar (tj. ru¢ni
goniometar punog kruga) ostaje najsvestraniji i najsire koris¢eni instrument u klinickoj
praksi. Najjednostavnija i rasprostranjena metoda za procenu misi¢ne snage je manuelni
misi¢ni test (MMT). Predstavlja proceduru za evaluaciju snage i funkcije izolovanog misi¢a
/ migi¢nih grupa koje pacijent voljno kontrahuje protiv sile gravitacije ili manualnog
otpora. Ovo je brza, efikasna metoda koja se brzo uci, ali zahteva potpunu saradnju paci-
jenta. Ocenjuje se na petostepenoj skali (0 do 5), gde 0 znaci da se misi¢na kontrakcija
ne moze palpirati, 1 — mi$i¢na kontrakcija prisutna u tragu, 2 - pun obim pokreta uz
iskljucenje sile gravitacije, 3 — pun obim pokreta, protiv sile gravitacije, 4 — pun obim
pokreta, protiv umerenog manuelnog otporai5 - pun obim pokreta, protiv maksimalnog
manuelnog otpora (Tabela br. 2) [10]. U nasem istrazivanju, evaluaciju ROM i MMT je
uvek radio isti fizioterapeut, da bi se smanjila mogucnost greske i razlike u merenju izmedu
vise fizioterapeuta. Na osnovu dobijenih rezultata izvr$ena je i evaluacija uspesnosti reha-
bilitacionog procesa (Tabele br. 314).

Na Klinici za de¢ju habilitaciju i rehabilitaciju tretman je sprovoden tokom 5 dana u
nedelji, u trajanju od 120 minuta dnevno. Ispitaniku su svakog dana davana jasna uputstva
za sprovodenje kineziterapijskog programa i u ku¢nim uslovima. Tokom perioda rehabi-
litacije nije zabelezeno nijedno pogorsanje pacijentovog zdravstvenog stanja.

Nakon zavr$ene osme nedelje kontinuirane rehabilitacije pacijentkinji je preporuceno
konsultovanje sportskog lekara i kondicionog trenera, radi postepenog vra¢anja u trenazne
sportske aktivnosti. Aktivnom sportu i igranju takmicarskih utakmica ispitanica se vratila
6 meseci od nastanka povrede.

DISKUSIJA

Rupture Ahilove tetive se javljaju uglavnom tokom sportskih aktivnosti, ¢es¢e kod
muskaraca srednjih godina, posebno rekreativaca koji se povremeno bave sportom, iako
se rupture mogu javiti i kod mladih osoba. Sve je veci broj ljudi koji se bavi sportom,
posebno na visokom nivou, posledi¢no, broj prijavljenih slucajeva sa rupturom Ahilove
tetive raste svake godine [7, 11].

Najces¢i mehanizam povrede Ahilove tetive je brza, ekscentri¢na kontrakcija misi¢a
lista (m. triceps surae) tokom sportskih aktivnosti. Ova povreda moze biti, ali nije nuzno,
povezana i sa ve¢ postojec¢om tendinopatijom, pa se shodno tome izvodi podela na akutnu
ili hroni¢nu. Neki pacijenti mogu doziveti ovu povredu i traumatskim mehanizmom [12].

Profesionalnim sportistima je cesto potrebno 6 meseci ili duze da se vrate u funkciju
pre povrede, ako su uopste i u stanju da dostignu taj nivo. Za individuu, naj¢es¢i primarni
cilj nakon rupture Ahilove tetive je povratak istom nivou sportskih aktivnosti kao pre
povrede, $to ¢e ostvariti 60% do 70% njih. Uzrok tako niskog procenta povratka ne zavisi
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od toga da li je pacijent imao operativni ili neoperativni tretman, ve¢ zavisi od rehabili-
tacionog procesa. Klju¢ne tacke u rehabilitacionom procesu su kada treba dozvoliti puno
opterecenje povredenog ekstremiteta, koliko je potrebno nositi imobilizaciju i kada zapoceti
aktivnu dorzalnu fleksiju stopala i vezbe za povecanje obima pokreta (ROM). Vremenski
zasnovane smernice su predlozile nastavak bavljenja beskontaktnim sportovima 16 nede-
lja nakon povrede i kontaktnim sportovima 20 nedelja nakon povrede, ali ove preporuke
se moraju potkrepiti dokazima, pa je preporuka nastaviti sa daljim istrazivanjima. Sada
postoji mnostvo podataka koji pokazuju da rano prenosenje telesne mase na povredeni
ekstremitet i rana funkcionalna rehabilitacija dovode do brzeg oporavka i boljih kona¢nih
funkcionalnih ishoda. Protokoli le¢enja ne razlikuju se mnogo, govoreci o operativnom i
neoperativnom tretmanu rupture Ahilove tetive, kada je u pitanju progresija rehabilitacije.
Ako bi se pojednostavilo, rehabilitacija se prvobitno fokusira na postizanje punog obima
pokreta (u toku prva 2 meseca), a zatim na jacanje pripadajuce muskulature i kondicioni-
ranje [7, 10, 11, 13-15].

Rehabilitacija moze biti nefunkcionalna (konvencionalna imobilizacija gipsom) i funk-
cionalna (rana funkcionalna rehabilitacija ili funkcionalna mobilizacija). Rana funkcio-
nalna rehabilitacija spada u dinamicku rehabilitaciju pracenu progresivnim opterecenjem
i/ili vezbanjem, nakon neoperativnog ili operativnog le¢enja. Funkcionalna rehabilitacija
zapocinje hodanjem uz pomoc¢ $taka i odgovaraju¢im prenosom tezine na zahvaceni sko¢ni
zglob, odmah nakon primene ortoze sa podesivim opsegom pokreta (15° do 40° plantarne
fleksije). U nekim centrima, pacijenti sa akutnim rupturama Ahilove tetive su leceni kon-
vencionalnom imobilizacijom gipsa tokom 8 do 10 nedelja do kasnih 1980-ih. Medutim,
tokom protekle tri decenije, rana funkcionalna rehabilitacija dobija sve ve¢u popularnost i
postaje dobro prihvacen rezim u nekim centrima, jer ima prednost poboljsanog zarastanja
kroz povecanje metabolicke aktivnosti. Nekoliko visokokvalitetnih metaanaliza koje porede
ranu funkcionalnu rehabilitaciju i konvencionalnu imobilizaciju gipsom nakon rupture
Ahilove tetive su objavljene u poslednjih nekoliko godina [8, 9, 16].

Vazno je da se pacijenti oporave u prvoj godini nakon povrede, jer jednogodisnji ishodi
predvidaju da li ¢e pojedinci ostati sa dugotrajnim invaliditetom. Rana funkcionalna reha-
bilitacija postala je popularna u lecenju rupture Ahilove tetive. Studije su identifikovale da
ona rezultira ve¢im zadovoljstvom pacijenata, poboljsanom funkcijom i dovodi do brzeg
povratka na posao i sportske aktivnosti. Vise studija podrzalo je upotrebu rane funkcionalne
rehabilitacije za optimizaciju ishoda lecenja pacijenata, bez obzira na to dali je pacijent le¢en
nehirurski ili hirurski. Standardizovana definicija bi bila od pomo¢i da se objedine podaci
iz studija, omoguci poredenje izmedu studija i na kraju radi na razvoju klini¢ckih smernica.
Komponente u definisanju rane funkcionalne rehabilitacije uklju¢uju utvrdivanje koje
vrste preporucenih tretmana obuhvataju ranu funkcionalnu rehabilitaciju i kada sa njima
zapoceti. Varijacije izmedu dokaza na nivou sistematskih pregleda ukazuju na nedostatak
jedinstvene definicije rane funkcionalne rehabilitacije. Rana funkcionalna rehabilitacija
obi¢no pocinje u prve 2 nedelje nakon povrede ili operacije; medutim, postoje razlike u
odredivanju vremena pocetka prenosa telesne mase i vezbanja na osnovu pocetne strategije
lecenja. Nakon hirurske intervencije, prenos telesne mase i vezbe obi¢no pocinju istovre-
meno: ili odmabh ili 2 nedelje nakon intervencije. Rani protokoli funkcionalne rehabilitacije
ukljucivali su niz razlic¢itih intervencija [4, 7, 9]. Povecanje obima pokreta sko¢nog zgloba je
najcesce ukljucena intervencija. Nakon toga, jacanje pripadaju¢e muskulature bila je sledec¢a
najcesca intervencija. Uprkos studijama koje podrzavaju ulogu progresivnog opterecenja u
cilju oporavka Ahilove tetive, samo 52% studija sa intervencijama zasnovanim na vezbama
ukljucivalo je izometrijske ili druge vezbe za jac¢anje. Retko su se intervencije vezbanja bavile
i problemima kao $to su kardiovaskularno i celokupno jacanje tela [9, 11, 16-19].

Evaluacijom rehabilitacionih protokola nakon parcijalne rupture Ahilove tetive u 213
ortopedskih i ortopedsko-traumatskih centara u Nemackoj, u periodu od 2006. god. do
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2016. god., doslo se do zakljucka da svi preporucuju parcijalni prenos telesne mase na
povredeni donji ekstremitet u toku ranog postoperativnog/posttraumatskog perioda, sto
se definiSe kao kontakt sa podlogom ili prenos telesne mase do maksimalno 20 kg. Sve,
sem jedne institucije, preporucuju progresivno povecanje prenosa telesne mase u skladu
sa povec¢anjem obima pokreta i misi¢ne snage [4].

Metaanaliza Mark-Christensena i sar. (2016), koja je ukljucila 427 ucesnika, od kojih je
211 le¢eno funkcionalnom rehabilitacijom, a 216 ucesnika imobilizacijom, pokazala je da
nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu grupa, sa trendom koji favorizuje funkcionalnu
rehabilitaciju, u vezi sa ispitanim ishodima (kao $to je stopa rerupture, raniji povratak na
rad i povecano zadovoljstvo pacijenata), a slicne rezultate su u svojim studijama dobili i
Aicale i sar. (2019), Yassin i sar. (2020) i Braunstein i sar. (2015) [20-3].

U studiji Kim i sar. (2017), koja je sprovedena od marta 2011. god. do marta 2015. god.,
retrospektivno je uradena analiza 78 ispitanika koji su imali operativni zahvat nakon akutne
rupture Ahilove tetive (od povrede do operacije proteklo je u proseku 3,5 dana). Ukupno
48 od 56 pacijenata se povredilo tokom aktivnosti kao $to su fudbal, badminton, tenis i
gimnastika; sedmoro pacijenata povredu je zadobilo prilikom pada, a jedan je povreden
komadom razbijenog stakla. Od 56 pacijenata, 24 je tretirano postoperativno potkolenom
gipsanom imobilizacijom cetiri nedelje nakon operacije, a nakon ¢etiri nedelje su zapoceli
rehabilitaciju u funkcionalnoj ortozi. Preostala 32 pacijenta zbrinuta su postoperativno
sa imobilizacionom ortozom u trajanju od dve nedelje i zapoceli su sa prenosom telesne
mase (koja se tolerise) na operisani ekstremitet. Tokom perioda odrzavanja gipsom sko¢ni
zglob bio je imobilisan u polozaju plantarne fleksije, bez prenosa telesne mase na operisan
ekstremitet. Procenjivali su pacijente u 2, 4, 6, 8, 12. i 24. nedelji i nakon jedne godine, kako
bi utvrdili kada je odizanje peta od podloge bilo moguce. Ovo bi se smatralo uspesno kada
bi pacijenti mogli da odignu pete sa poda i drze ih preko visine 2 popre¢na prsta tokom 3
sekunde. Ako je odizanje jedne pete bilo nemoguce izvesti ¢etiri meseca nakon operacije,
dodatno pracenje je vrseno svakog meseca, a kona¢no pracenje bilo je godinu dana nakon
operacije. U obe grupe, nakon godinu dana, ve¢ina pacijenata nije imala znacajno razlicit
ROM u sko¢nom zglobu, u poredenju sa kontralateralnim ekstremitetom. Test podizanja
jedne pete bio je pozitivan kod svih pacijenata na poslednjoj proceni. Prvo moguce vreme
za podizanje jedne pete nakon operacije bilo je duze kod prve nego kod druge grupe ispi-
tanika (14 + 2 vs 12 + 3 nedelja), pri c¢emu nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu njih.
Pacijentima iz prve grupe trebalo je znacajno vise vremena da se vrate na posao nego drugoj
grupi (9 + 3 vs 5 + 2 nedelje); Vecina pacijenata se vratila na svoje prvobitno radno mesto,
ali je jedan pacijent koji je se bavio tekvondoom morao da promeni sport zbog neprijatnosti
tokom sportskih aktivnosti [12, 17].

U metaanalizi, koju su Mark Christensen i sar. (2014) sproveli ispitujuci benefite funk-
cionalne rehabilitacije nakon rupture Ahilove tetive, ukljucili su sedam randomizovanih,
kontrolisanih studija, koje su poredile primenu funkcionalne rehabilitacije i imobiliza-
ciju nakon akutne rupture Ahilove tetive (211 vs 216 ispitanika). Tri studije istrazivale su
efekat ranog kontrolisanog pokreta, jedna efekat primene ranog kontrolisanog prenosa
tezine, dok su tri prouc¢avale kombinovani efekat prethodna dva. Pet studija (339 u¢esnika)
ispitivalo je operativno lecenje i dve studije konzervativno lec¢enje (88 ucesnika), ukljucu-
ju¢i 344 muskarca, 82 zene (1 nije navedeno). Starosni raspon ucesnika bio je od 17 do
79 godina. Ucesnici su praceni najmanje 6 meseci do maksimalno 24 meseca. Primarne
mere ishoda bile su ponovna ruptura i stopa komplikacija. Sekundarni ishodi su bili snaga,
obim pokreta (ROM), hipotrofija, zadebljanje tetive, adhezije, zadovoljstvo pacijenata, bol,
povratak sportu i funkcionalni ishodi, kao $to su hodanje i stajanje na prstima. U prvoj
grupi ucestalost ponovne rupture bila je manja (3,5 % vs 3,9 %). Komplikacije (infekcije,
parestezije i duboka venska tromboza) primecene su kod manjeg udela ispitanika prve grupe
(5% vs 10%). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u snazi misi¢a donjih ekstremiteta
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kod ove dve grupe ispitanika. Obim pokreta (ROM) koris¢en je kao mera ishoda u svim
ispitivanjima. Kontralateralna noga koris¢ena je kao referenca, ali je metoda za merenje
varirala izmedu ispitivanja. U jednogodi$njem pracenju, samo u jednoj studiji otkrivena je
statisticki znacajna razlika, u pogledu obima pokreta dorzalne fleksije, favorizujuci protokol
funkcionalne rehabilitacije. Ostala ispitivanja nisu pokazala znacajne razlike. Povratak u
sportske aktivnosti ispitanika ostvaren je brze kod prve grupe ispitanika (4 vs 7,5 meseci).
Najvazniji nalaz ove studije je da nisu nadene statisticki znacajne razlike u poredenju prve
i druge grupe ispitanika kada se radi o lecenju akutne rupture Ahilove tetive, §to je u
suprotnosti sa opstom preporukom (u korist funkcionalne rehabilitacije), koju podrzavaju
Nilsson-Helander i sar. (2010), Olsson i sar. (2013), Soroceanu i sar. (2012) i Villits i sar.
(2010)[9, 24-7].

U metaanalizi Suchaka i sar. (2005) optimalni protokol postoperativne rehabilitacije
nakon operacije rupture Ahilove tetive evoluira iz klasi¢ne rutine, koris¢enjem krute imo-
bilizacije u gipsanu potkolenu imobilizaciju, bez opterecenja tokom 6 nedelja sa naknad-
nim postizanjem obima pokreta sko¢nog zgloba (ROM) i vezbama za jac¢anje pripadajuce
muskulature. Mala prospektivna klinicka ispitivanja na ljudima koristila su rane funkcio-
nalne protokole, koji uklju¢uju nosenje tezine ve¢ prvog postoperativnog dana, sa ranim
ROM i udlagom u ¢izmama za hodanje ili modifikovanoj ortozi umesto gipsa. Ove stu-
dije su pokazale dobro zadovoljstvo pacijenata, uz nisku stopu reruptura i infekcija. Sest
prospektivnih kontrolisanih studija ukljucivalo je 315 pacijenata, (156 vs 159). Prose¢na
starost pacijenata bila je 40 + 15 godina. Od 315 pacijenata, 84% su bili muskarci, 90%
je dozivelo rupturu Ahilove tetive za vreme sportskih aktivnosti, a vreme do operacije je
variralo (0-112 sati vs 0-508 sati). Deset reruptura se dogodilo kod 315 pacijenata. Manja
prosecna stopa incizionih infekcija bila je prisutna kod prve grupe ispitanika (2,6% vs
3,9%), kao i ostale komplikacije, ukljucujuci adhezije oziljaka i prolazne nervne deficite,
(5,8% vs 13,5%) [28].

Studija sprovedena u Seoulu (Juzna Koreja) obuhvatila je 112 pacijenata, koji su prosli
kroz hirusku proceduru nakon akutne rupture Ahilove tetive od januara 2003. do marta
2015. Svi pacijenti mogli su normalno da hodaju, bez prisustva bola. Ve¢ina pacijenata
(77,7%), 3 meseca nakon operacije, nije bila u stanju da izvede odizanje pete operisa-
nog uda od podloge, ali svi pacijenti su mogli ovo izvesti 6 meseci posle operacije. Na
poslednjoj kontroli, vra¢anje na nivo sportskih aktivnosti kao pre povrede bilo je moguce
kod 96 pacijenata (86%). Sesnaest pacijenata promenili su osnovnu sportsku aktivnost
zbog bolova u kolenu, straha od ponovnog pucanja Ahilove tetive (4 pacijenta) ili licnih
obaveza (10 pacijenata). Najraniji povratak u sport imao je pacijent koji je poceo da igra
tenis samo 10 nedelja nakon hirurske intervencije na Ahilovoj tetivi. Nijedan pacijent nije
imao komplikacije kao $to su infekcija, ponovna ruptura ili trajna povreda nerva [11].
Pacijenti su uspostavili normalnu $emu hoda u roku od 12,5 do 18 nedelja nakon akutne
rupture Ahilove tetive, ali nema sumnje da rano prenosenje telesne mase na povredeni donji
ekstremitet i rehabilitacija doprinose pobolj$anju prognoze. Konvencionalno se daju saveti
pacijentima da ne trce i ne ucestvuju u beskontaktnim sportovima u periodu od 16 do 20
nedelja nakon povrede. Kriterijumi za povratak tr¢anju uklju¢uju sposobnost izvodenja
ponavljajuc¢ih jednostrukih podizanja pete, hodanja na prstima i < 25% deficita snage, u
poredenju sa zdravom, kontralateralnom stranom, koji bi trebalo da se ispuni priblizno 12
nedelja nakon povrede. Olsson i sar. (2014) su takode naglasili sposobnost podizanja pete od
podloge kao vazan indikator op$teg nivoa zarastanja. U njihovoj studiji, 40 od 81 pacijenta
(49%) sa akutnom rupturom Ahilove tetive nije bilo u stanju da izvrsi nijedno podizanje
pete 12 nedelja nakon povrede. Mc Cormack i Bovard (2015) su primetili postojanje 10%
do 30% deficita snage misica lista (m. triceps surae) na povredenoj strani, u poredenju sa
zdravom stranom kod svojih pacijenata sa akutnom rupturom Ahilove tetive [11, 29-31].
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ZAKLJUCCI

Akutna ruptura Ahilove tetive je traumatska povreda koja dovodi do znacajnih funk-
cionalnih deficita. Predstavlja povredu koja moze uticati na pojedince koji se, kako pro-
fesionalno tako i rekreativno, bave sportom.

Mali broj studija bavilo se rehabilitacijom dece sa rupturom Ahilove tetive, $to dovodi
do zakljucka da ne postoje standardizovani protokoli za rehabilitaciju nakon hirurske inter-
vencije u pedijatrijskom dobu, pa bi buduca istrazivanja mogla biti usmerena u tom pravcu.
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PRILOG

Tabela 1. Plan rehabilitacije nakon parcijalne rupture Ahilove tetive

potkolenice i gornjih ekstremiteta

Nedelja Kineziterapijski plan
1. Hod uz podpazusne $take (bez oslonca na levi
DE)
: . B Vezbe se izvode 10
2. Aé(fuvno pli)tpomﬁ)g;/l[lte lze%be za plo\{)ecan)e puta, izometrijska
I obima pokreta ( ) sko¢nog zgloba kontrakcija od 6
3. Vezbe cirkulacije (noga iznad nivoa srca 3 ;ekundl ((21_4 serije)
minuta, spustiti nogu 1 minut; 5 ciklusa) —3 puta dnevno
4. Izometrijske vezbe za misice natkolenice
1. Oslonac na prednjem delu stopala (oslonac
samo na prednjem delu stopala)
2. Izometrijske vezbe za miSice natkolenice Vesbe se izvode 10
3. Aktivne vezbe za odrzavanje obima pokreta u E);(E?n etriiska
kuku i kolenu ):
IT kontrakcija od 6
. - . sekundi
4. Opste kondicione vezbe (2-4 serije)
5. Vezbe cirkulacije 2-3 puta dnevno
6. Aktivno potpomognute vezbe za povecanje
ROM levog sko¢nog zgloba
1. Hod sa $takama bez opterecenja leve noge (i
dalje oslonac samo na prednjem delu stopala) Vesbe se izvode
2. Aktivne vezbe prstiju 10-15 puta,
izometrijska
II1 3. Aktivni pokret stopala (do granice) kontrakcija od 6
o . sekundi
4. Vezbe cirkulacije (2-4 serije)
5. Vezbe snage muskulature natkolenice, 2-3 puta dnevno
potkolenice i gornjih ekstremiteta
1. Zapoceto sa ,,touch” osloncem na levi DE
2. Povisica od 1 cm postavljena ispod leve pete
Vezbe se izvod
3. Vezbe cirkulacije 10e— | 56 ;3 tla,vo e
4. Poboljsanje propriocepcije (Frenkelove vezbe u izometrijska
Iv leze¢em i sede¢em polozaju) kontrakcija
) od 6 sekundi
5. Aktivne vezbe prstiju (2-4 serije)
3 puta dnevno
6. Aktivni pokret stopala do granice
7. Vezbe snage muskulature natkolenice,
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1. Nakon sprovedenog UZ pregleda mekih tkiva
dozvoljen postepen oslonac
2. 30% oslonca na levi DE (hod uz pomo¢
potpazusnih $taka)
Vezbe se izvode 15
3. Povisica od 1 cm ispod leve pete puta,
@ s . izometrijska
4. Vezbe cirkulacije kontrakcija
\Y% 5. Vezbe snage muskulature natkolenice, c;d 6 seléundl (3 serije)
potkolenice i gornjih ekstremiteta puta dnevno
6. Aktivne vezbe za povecanje ROM (do granice;
bez opterecéenja)
7. Aktivne vezbe prstiju
8. Poboljsanje balansa i propriocepcije
1. 50% oslonca na levi DE
2. Istezanje i jacanje misic¢a zadnje loze, kao i
ostalih misi¢a natkolenice i potkolenice Vezbe se izvode 15
uta,
3. Vezbe za jacanje misica stopala (do granice bola) Pi)zometrijska
. . o kontrakcija
4. Aktivne vezbe za povecanje ROM u levom od 6 sekundi (3 serije)
VI stopalu i sko¢nom zglobu 3 puta dnevno
5. Vezbe cirkulacije
6. Vezbe sa loptom
7. Vezbe na balansnoj tabli (balance board)
1. 75% oslonca na levi DE
2. Povisica od 0,5 cm ispod leve pete
3. Progresija vezbi istezanja (izbegavanje Vezbe se izvode 15
prekomernog istezanja Ahilove tetive) puta,
izometrijska
VII 4. Vezbe jacanja misica stopala, potkolenice i kontrakcija
natkolenice od 6 sekundi (3 serije)
3putad
5. Vezbe balansa i propriocepcije (balance board) ptta dnevno
6. Vezbe saloptom
1. Hod bez pomagala, sa punim optereéenjem
operisane noge
2. Korigovana $ema hoda Vesbe se izvode 15
3. Hod uz/niz stepenice puta,
VIII 5 izometrijska
4. Cucdanj kontrakcija
od 6 sekundi (4 serije)
5. Vezbe sa progresivnim optereenjem za jacanje 3 puta dnevno
misi¢a DE u celini
6. Vezbe balansa i propriocepcije (balance board)
7. Vezbe sa loptom
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Slika 1. Goniometar
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Tabela 2. Manuelni misi¢ni test (MMT) skor

Skor  Opis

0 Ne palpira se niti vizuelno detektuje mi$i¢na kontrakcija

1 Palpira se i vidi mi$i¢na kontrakcija, ali nema pokreta

1+ Prisutan pokret u testiranom segmentu, manje od %2 ROM, uz iskljucenje gravitacije

2- Prisutan vi§e od % ROM u testiranom segment, uz iskljucenje gravitacije

2 Prisutan pun ROM u testiranom segmentu, uz isklju¢enje gravitacije

2+ Prisutan manje od 2 ROM u testiranom segmentu, uz prisustvo gravitacije

3- Prisutan vise od %2 ROM u testiranom segment, uz prisustvo gravitacije

3 Prisutan pun ROM u testiranom segmentu, uz prisustvo gravitacije

34 Prisutan manje od ¥2 ROM u testiranom segmentu, uz prisustvo gravitacije i blagog
otpora

4 Prisutan vi$e od %2 ROM u testiranom segmentu, uz prisustvo gravitacije i blagog
otpora

4 Prisutan pun ROM u testiranom segmentu, uz prisustvo gravitacije i blagog otpora

4t Prisutan pun ROM u testiranom segmentu, uz prisustvo gravitacije i umerenog
otpora

5- Prisutan pun ROM u testiranom segmentu, uz prisustvo gravitacije i jakog otpora

5 Prisutan pun ROM u testiranom segmentu, uz prisustvo gravitacije i maksimalnog

otpora

ROM — Range Of Motion (obim pokreta)
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Tabela 3. ROM stopala i skotnog zgloba na pocetku/kraju rehabilitacionog tretmana

Levo Desno
27.08.20 | 20.07.20 Pokret | 20.07.20 | 27.08.20
15° 0° DF 15° 15°
70° 60° PF 70° 70°
10° 5° Eve 10° 10°
15° 10° Inv 15° 15°

DF — Flexio dorsalis; PF — Flexio plantaris; Eve — Eversio; Inv — Inversio

Tabela 4. Rezultati evaluacije miSicne snage donijih ekstremiteta na pocetku/kraju rehabilitacionog tretmana

Levo Desno

27.820.  20.7220. Misici 20.7.20.  27.8220.
5 5- Iliopsoas 5 5
5- 4 Gluteus maximus 5- 5
4+ 4+ Adductores 5 5
4+ 4+ Gluteus medius et minim. (svi snopovi) 5 5
5- 4+ Gluteus medius et minim. (prednji snopovi) 5 5
4+ 4+ Tensor fasciae latae 5 5
5- 5- Rotatores externi 5 5
5- 4 Sartorius 5 5
5- 4+ Biceps femoris 5 5
5- 4+ Semitendinosus et semimembranosus 5 5
4+ 4 Quadriceps femoris 4+ 5-
4 3+ Triceps surae 5- 5-
4- 3+ Soleus 5- 5-
4 4- Tibialis anterior 5 5
4 4- Tibialis posterior 5 5
4 4- Peronaei 5- 5-
4+ 3+ Lumbricales et interossei 5 5
4+ 4+ Flexor digitorum brevis 5 5
4+ 4+ Flexor digitorum longus 5 5
4+ 4 Extensor digitorum 5 5
4+ 4 Flexor hallucis longus 5 5
4+ 4 Flexor hallucis brevis 5 5
4+ 4 Extensor hallucis longus 5 5
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REHABILITATION AFTER PARTIAL RUPTURE OF ACHILLES TENDON:
CASE REPORT
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Clinic for Child Habilitation and Rehabilitation, Institute for Child and Youth Health
Care Vojvodina
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Introduction: The Achilles tendon is the largest tendon in the body, and the frequency of inju-
ries, both in sports and in everyday functioning, has increased over the past decade. Non-contact
injury or direct contusion of the tendon can lead to tendon rupture. Rehabilitation after a partial
rupture of the Achilles tendon plays a vital role in its therapy.

Aim: To present the rehabilitation process and investigate its role in patients after partial rupture
of the Achilles tendon.

Material and Methods: The retrospective study included one respondent (case report), a female
aged 14.5 years, who has been actively playing handball for the past seven years and was referred
for outpatient rehabilitation treatment at the Institute for Child and Youth Health Care Vojvodina,
Clinic for Child Habilitation and Rehabilitation, after surgical treatment of a partial rupture of
the left Achilles tendon. The study was conducted from July 20 to July 25, 2022, with prior notice/
informed consent of the person, parent/guardian, and with the consent of the Ethics Committee
of the Institute for Child and Youth Health Care Vojvodina. Used data were based on anamnestic,
diagnostic, and therapeutic data obtained by reviewing the medical records of the respondent.

Conclusion: Rehabilitation after a partial rupture of the Achilles tendon results in good func-
tional outcomes and a return to the levels of physical activity and activities of daily living (ADL)
as before the injury.

Keywords: Achilles tendon, tendon rupture, rehabilitation
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Uvod: Hemijske karakteristike platine(II) i paladijuma(II) su veoma sli¢ne, medutim, kom-
pleksi paladijuma su znatno reaktivniji u poredenju sa kompleksima platine i pokazuju znacajnu
biolosku aktivnost. Paladijum(II) kompleksi sa S-alkil derivatima tiosalicilne kiseline su ve¢ sinte-
tisani i okarakterisani spektroskopskim metodama, elementalnom mikroanalizom i rendgenskom
strukturnom analizom.

Cilj: Cilj ove in silico studije je da proceni mehanizam antibakterijskog delovanja paladijum(II)
kompleksa sa S-alkil derivatima tiosalicilne kiseline (metil-C1, etil-C2, propil-C3, butil-C4 i
benzil-C5).

Materijal i metode: Da bismo procenili inhibitorni afinitet paladijum(II) kompleksa prema
ciljnim enzimima sproveli smo studiju molekulskog dokinga. Geometrijska optimizacija izabranih
kompleksa je sprovedena u softveru Gaussian 09W. Kristalne strukture peptidil-tRNK hidrolaze iz
Streptococcus pyogenes (PDB kod: 4QT4) i Klebsiella pneumoniae (PDB kod: 7BRD) su dobijene iz
Proteinske baze podataka. Protokol ,,slepog” molekulskog dokinga je sproveden u softveru Auto-
Dock 4.2 kori$¢enjem Lamarckian genetickog algoritma.

Rezultati: Afinitet vezivanja ispitivanih jedinjenja procenjen je na osnovu vrednosti slobodne
energije vezivanja, broja i tipa ostvarenih nekovalentnih interakcija. C3 je imao najnizu vrednost
slobodne energije vezivanja (-7,88 kcal/mol) za peptidil-tRNK hidrolazu Streptococcus pyogenes. C5
je ostvario najveci broj interakcija (9) sa navedenim enzimom uz istovremeno formiranje najveéeg
broja vodoni¢nih veza (4). Ovo jedinjenje je takode imalo najnizu vrednost slobodne energije
vezivanja od -7,88 kcal/mol i formiralo je najveci broj interakcija (7) prilikom uklapanja u pep-
tidil-tRNK hidrolazu Klebsiella pneumoniae, kao i jedinjenje C3. C1 se istakao kao jedinjenje sa
najve¢im brojem ostvarenih vodoni¢nih veza (3).

Zakljucak: Na osnovu rezultata molekulskog dokinga, mozemo zakljuciti da C5 ima najvedi
potencijal da inhibira peptidil-tRNK hidrolazu obe bakterije.

Kljucne redi: paladijum(II) kompleksi; molekulski doking; AutoDock; peptidil-tRNK hidrolaza.

UVOD

Efikasnost medikamenata u terapiji infektivnih bolesti je ograni¢ena zbog mnogo-
brojnih problema. Neselektivno delovanje lekova, kao i pojava rezistencije i ozbiljnih
nezeljenih efekata ukazuju na veliku potrebu za otkricem novih bioloskih molekula koji
bi postali potencijalni antimikrobni agensi. Primena kompleksa metala u medicini dozi-
vela je ekspanziju nakon otkri¢a antitumorskih osobina cisplatine. Prelazni metali nude
potencijalne prednosti nad uobicajenim lekovima koji u osnovi sadrze organske molekule.
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Mnogobrojne studije novijeg datuma ukazuju i na antiinfektivni potencijal kompleksa
metala, pa time postaju interesantni i u razvoju novih antimikrobnih agenasa (1—3).

Hemijske osobine platine(II) i paladijuma(II) su jako sli¢ne, prvenstveno zbog njihove
elektronske konfiguracije, pa stoga i grade slicna kompleksna jedinjenja. Za razliku od
veoma inertnih kompleksa platine, kompleksi paladijuma su znatno reaktivniji i mnogo
brze podlezu hidrolitickim reakcijama. Paladijum spada u grupu mekih Luisovih kiselina
pa tako ima teznju da gradi stabilne komplekse sa mekim Luisovim bazama. Tiolato ligandi
zbog sumpora kao donorskog atoma pokazuju veliki afinitet vezivanja za jon metala kao
$to je paladijum(II), stoga su i derivati tiosalicilne kiseline sa svojim donorskim atomima
jako pogodni bidentatni ligandi za koordinovanje (4—38).

Kompleksi paladijuma(II) su posebno znacajni jer neki od njih pokazuju zavidnu anti-
mikrobnu aktivnost. Guera i saradnici su sintetisali komplekse paladijuma(II) sa antibi-
oticima iz grupe tetraciklina koji su pokazali aktivnost na rezistentne bakterijske sojeve
(9). Takode, kompleksi paladijuma(II) sa bioloski aktivnim fluorohinolonima pokazuju
znacajnu aktivnost prema virulentnom soju Mycobacterium tuberculosis (10). Garoufilus
i saradnici su objavili brojne nau¢ne radove o antibakterijskoj i antifungalnoj aktivnosti
kompleksa paladijuma(lI) sa razli¢itim tipovima liganada (11).

Kompleksi paladijum(II) jona sa S-alkil derivatima tiosalicilne kiseline su ve¢ sintetisani
i okarakterisani spektroskopskim metodama, elementalnom mikroanalizom i rendgen-
skom strukturnom analizom. Postupak njihove sinteze je prikazan na Semi 1. Antimi-
krobna aktivnost ovih kompleksa ispitivana je mikrodilucionom metodom odredivanjem
minimalne inhibitorne koncentracije i minimalne mikrobicidne koncentracije upotrebom
mikrotitracionih plo¢a uz pomoc¢ resazurina. Gram-pozitivne bakterije su pokazale znacaj-
niju osetljivost na prisustvo ispitivanih kompleksa u odnosu na Gram-negativne, pri cemu
se po aktivnosti posebno izdvaja kompleks sa S-butil derivatom tiosalicilne kiseline (12).
Antibakterijsko delovanje kompleksa moze biti usmereno na vise struktura u bakterijskoj
¢eliji. Pored delovanja na celijski zid, ¢elijsku membranu i sintezu nukleinskih kiselina i
proteina, posebno atraktivhu metu poslednjih godina predstavlja i enzim peptidil-tRNK
hidrolaza (PTh). Trodimenzionalna struktura ovog enzima je odredena rendgenskom
kristalografijom pri c¢emu su njeni strukturni domeni prikazani na Slici 1. Ovaj enzim
je neophodan za brzu hidrolizu peptidil-tRNK ¢ija akumulacija u ¢eliji dovodi do smrti
Celije (13).

Kompjuterski skrining jedinjenja predstavlja zlatni standard za otkrivanje bioloski
aktivnih supstanci. Razvoj racunarske tehnologije, kao i mnostvo dostupnih podataka o
velikom broju terapeutskih ciljeva, doveo je do sve vece upotrebe in silico pristupa. Jedna
od najcesce primenjivanih metoda virtuelnog skrininga zasnovanog na strukturi proteina
je molekulski doking. Molekulski doking utvrduje interakcije koje mali molekuli ostvaruju
sa ciljnim makromolekulom, afinitet vezivanja i strukturu formiranog kompleksa, dajuci
informacije koje su osnova za racionalni dizajn lekova (14, 15).

Na osnovu prethodno navedenog, cilj ove in silico studije je da proceni potencijalni
mehanizam antibakterijskog delovanja i nacin vezivanja kompleksa paladijuma za enzim
peptidil-tRNK hidrolazu Streptococcus pyogenes i Klebsiella pneumoniae primenom metode
molekulskog dokinga.

MATERIJAL I METODE

Geometrijska optimizacija izabranih kompleksa je sprovedena u softveru Gaussian
09W (16). Molekuli kompleksa (C1—C5) (Slika 2) su pripremljeni za doking analizu u
programu AutoDock 4.2 (17) definisanjem broja rotatibilnih veza, nakon ¢ega su sa¢uvani
u pdbqt formatu.
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Kristalne strukture peptidil-tRNK hidrolaze Streptococcus pyogenes (PDB kod: 4QT4) i
Klebsiella pneumoniae (PDB kod: 7BRD) dobijene su iz Proteinske baze podataka (Tabela
1). Ciljni enzimi su pripremljeni u programu BIOVIA Discovery Studio Visualizer (18)
uklanjanjem svih kokristalnih liganada i molekula vode, pri ¢emu su doking prorac¢uni
sprovedeni na lancima A i B izabranih proteinskih struktura. Zavr$na priprema ciljnih pro-
teina sprovedena je dodavanjem polarnih vodonikovih atoma i Kolmanovih naelektrisanja,
nakon Cega su kristalne strukture sacuvane u pdbqt formatu u programu AutoDock 4.2.

Softver AutoDock 4.2 kori$cen je za sprovodenje semifleksibilnog molekulskog dokinga,
pri ¢emu su proteinske koordinate bile fiksne, dok su konformacije dokovanih liganada
bile fleksibilne. Protokol ,,slepog” molekulskog dokinga je sproveden u gore pomenutom
softveru koriS¢enjem Lamarckian genetickog algoritma. Oblast za pretragu na ciljnim
proteinima definisana je kao kocka veli¢ine 126 x 126 x 126 tacaka u dimenzijama x, y i
z. Discovery Studio Visualizer koris¢en je za vizuelizaciju dokovanih konformacija ispiti-
vanih kompleksa.

REZULTATI

U sprovedenoj studiji molekulskog dokinga ispitivan je afinitet i nacin vezivanja kom-
pleksa paladijuma(II) za peptidil-tRNK hidrolazu Streptococcus pyogenes i Klebsiella pneu-
moniae. Procena afiniteta ispitivanih kompleksa za ciljni protein izvr$ena je na osnovu tri
glavna kriterijuma: vrednosti slobodne energije vezivanja, broja i tipa ostvarenih nekova-
lentnih interakcija. Takode, kako bi se dobio jasniji uvid u inhibitorni potencijal kompleksa
paladijuma(II), sprovedeno je i izracunavanje vrednosti konstante inhibicije, pri ¢emu nize
vrednosti ovog parametra ukazuju na vedi inhibitorni potencijal jedinjenja.

Rezultati prikazani u Tabeli 1 i 2 pokazuju da je jedinjenje C5 ostvarilo najveci broj
interakcija (9) sa peptidil-tRNK hidrolazom Streptococcus pyogenes (Slika 3). Takode, ovaj
kompleks je kao i kompleks C3 formirao sedam interakcija prilikom uklapanja u pepti-
dil-tRNK hidrolazu Klebsiella pneumoniae, $to je najvise od svih ispitivanih kompleksa
(Slika 4). Najveci broj vodoni¢nih interakcija, kao najznacajnijeg tipa veze tokom neko-
valentnog vezivanja leka za ciljni protein, ostvario je kompleks C5 sa aktivnim mestom
enzima Streptococcus pyogenes, pri ¢emu je formirao ukupno Cetiri vodoni¢ne interakcije.
Sa druge strane, jedino su kompleksi C1 i C5 ostvarili vodoni¢ne veze u aktivnom mestu
peptidil-tRNK hidrolaze Klebsiella pneumoniae formirajuci tri, odnosno dve vodoni¢ne
interakcije. Prema izra¢unatim vrednostima slobodne energije vezivanja moze se zakljuciti
da C5 formira najstabilniji kompleks sa peptidil-tRNK hidrolazom Klebsiella pneumoniae.
Prema istom enzimu Streptococcus pyogenes najveci afinitet pokazuje kompleks C3 uz
ostvarenu identi¢nu vrednost slobodne energije vezivanja od -7,88 kcal/mol. Samim tim,
navedeni kompleksi su pokazali i najveci inhibitorni potencijal prema prethodno navede-
nim targetima uz ostvarene vrednosti konstanti inhibicije od 1,67 uM i 1,69 uM. Nasuprot
tome, najnizi inhibitorni potencijal pokazao je kompleks C4 prema peptidil-tRNK hidro-
lazi Klebsiella pneumoniae uz vrednost konstante inhibicije od ¢ak 27,70 uM.

DISKUSIJA

Glavni cilj sprovedenog in silico istrazivanja bio je da proceni inhibitorni potencijal
kompleksa paladijuma(II) prema enzimu peptidil-tRNK hidrolazi. Kristalne strukture
navedenog enzima ¢iji su PDB kodovi 4QT4 i 7BRD odabrane su za studiju molekulskog
dokinga pet razlic¢itih kompleksa paladijuma. Afinitet vezivanja ispitivanih kompleksa
procenjen je na osnovu vrednosti slobodne energije vezivanja, broja i tipa ostvarenih
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nekovalentnih interakcija, kao i na osnovu konstante inhibicije.

Peptidil-tRNK hidrolaze su esencijalni enzimi koji se mogu sresti kod razli¢itih proka-
riotskih i eukariotskih organizama. Za razliku od eukariota kod kojih je zastupljeno vise
razli¢itih Pth enzima (Pth1, Pth2, i Pth-sli¢ni domeni), kod bakterija se sre¢u samo Pth1
enzimi. S obzirom na to da ne postoji strukturna homologija izmedu Pth1 i Pth2 enzima,
Pth1 enzim predstavlja atraktivan terapijski cilj u razvoju novih antibakterijskih lekova.
Dodatnu prednost predstavlja visok stepen slicnosti aminokiselinskih sekvenci enzima
izmedu razlic¢itih bakterijskih sojeva, §to znaci da ¢e bioaktivni molekul najverovatnije
pokazati inhibitornu aktivnost prema istom enzimu razlicitih bakterija (19).

Strukturalne studije u kojima su ispitivane tackaste mutacije enzima peptidil-tRNK
hidrolaze pokazale su da aminokiselinski ostaci His20, Asp93, Asn10, Asn68 i Asn114
ostvaruju vaznu funkciju u katalitickoj aktivnosti enzima (20). Prilikom molekulskog
dokinga ispitivanih jedinjenja u strukturu peptidil-tRNK hidrolaze Klebsiella pneumoniae
izdvojili bismo kompleks C1 koji je formirao tri klasicne vodoni¢ne veze sa ostacima
His21, Asn11i Asnl15 lanca B enzima, koji odgovaraju gore pomenutim aminokiselinama.
Takode, kompleksi C4 i C5 grade elektrostaticke m-anjon interakcije sa ostatkom Asp94
peptidil-tRNK hidrolaze Streptococcus pyogenes, koji takode pripada grupi aminokise-
lina koje su vazne za vezivanje inhibitora. Prilikom molekulskog dokinga supstituisanog
nukleozida puromicina u kataliticko mesto peptidil-tRNK hidrolaze Escherichia coli, ostva-
rene su klju¢ne interakcije sa ostacima Asnl0, Asn114, His20, Leul50, Val146, Val149
i Leu95 koje su uocene i pri vezivanju kompleksa paladijuma(Il) sa S-metil derivatom
tiosalicilne kiseline za aktivno mesto peptidil-tRNK hidrolaze Klebsiella pneumoniae (21).

Anthony i saradnici su u svom radu predstavili eksperimentalni i in silico pristup u
proucavanju kompleksa kobalta(IT), nikla(II) i bakra(II) sa ligandima Sifovim bazama,
izvedenim iz o-vanilina. Antibakterijska aktivnost ovih jedinjenja je odredivana ekspe-
rimentalno difuzionom metodom, dok je za in silico ispitivanje kori§¢ena metoda mole-
kulskog dokinga. Molekulski doking je sproveden na 5 ciljanih enzima, a izmedu ostalih
i na peptidil-tRNK hidrolazi Pseudomonas aeruginosa. Rezultati ukazuju na to da su svi
ispitivani kompleksi ostvarili nizu slobodnu energiju vezivanja koja se nalazi u rasponu od
-4,54 do -5,60 kcal/mol u odnosu na kokristalni ligand (-4.35 kcal/mol) (22). Medutim,
navedene vrednosti slobodne energije vezivanja su znacajno vise u poredenju sa energijama
koje su ostvarili ispitivani kompleksi paladijuma (od -6,22 do -7,88 kcal/mol), $to ukazuje
na vecu stabilnost formiranog kompleksa inhibitor-enzim. Ferguson i saradnici izvrsili su
molekulski doking antibiotika u strukturu peptidil-tRNK hidrolaze Pseudomonas aerugi-
nosa, pri ¢emu su dobijene vrednosti slobodne energije vezivanja iznosile -8,5 kcal/mol za
meropenem, odnosno -10,47 kcal/mol za fosfomicin (23). Kao $to je i o¢ekivano, ispitivani
kompleksi paladijuma pokazali su slabiji inhibitorni afinitet prema ciljnim enzimima, sa
izuzetkom kompleksa C3 i C5 koji ostvaruju komparabilnu vrednost slobodne energije
vezivanja (-7,88 kcal/mol).

Rezultati in vitro ispitivanja antimikrobne aktivnosti kompleksa paladijuma(II) sa S-alkil
derivatima tiosalicilne kiseline ukazuju da su minimalne inhibitorne koncentracije prema
Gram-negativnim bakterijama bile u rasponu od 500 do 1000 pg/mL izuzev kompleksa sa
S-metil i S-etil derivatom tiosalicilne kiseline. Dva spomenuta kompleksa su pokazala
znacajniju aktivnost u odnosu na ostale na bakteriji Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
sa minimalnom inhibitornom koncentracijom od 250 pg/mL (12). Ovakav rezultat se deli-
mi¢no moze objasniti samom strukturom celijskog zida Gram-negativnih bakterija. Naime
¢elijski zid ovih bakterija sadrzi hidrofilne proteinske kanale koji omogucavaju prolazak
hidrofilnih supstanci molekulske mase do 600 daltona. U okviru ispitivane serije jedinjenja
kompleksi C1 i C2 poseduju najmanje voluminozne ligande pa je stoga njihova lipofilnost
u odredenoj meri smanjena pa time i prosiren spektar na Gram-negativne bakterije.

Ukoliko spomenute in vitro rezultate uporedimo sa in silico dobijenim rezultatima u
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okviru ove studije mozemo pretpostaviti da se ovakav efekat na Gram-negativnoj bakteriji
temelji i na na¢inu vezivanja kompleksa za ciljanu strukturu. Naime rezultati molekulskog
dokinga ukazuju na to da kompleks C1 ostvaruje najveci broj vodoni¢nih veza u aktivnom
mestu peptidil-tRNK hidrolaze Klebsiella pneumoniae, $to svakako doprinosi poveca-
nju stabilnosti ovako formiranog kompleksa. Najveci broj interakcija sa peptidil-tRNK
hidrolazom Streptococcus pyogenes ostvario je kompleks C5 koji poseduje sterno najvo-
luminozniji ligand, S-benzil derivat tiosalicilne kiseline. Najve¢i afinitet ovog kompleksa
prema Gram-pozitivnoj bakteriji mozemo objasniti njegovom izrazitom lipofilnosc¢u, sto
je od velikog znacaja imajuci u vidu ¢injenicu da je celijski zid ovih bakterija sastavljen
od debelog sloja peptidoglikana.

ZAKLJUCAK

U sprovedenoj studiji molekulskog dokinga ispitivan je afinitet i nacin vezivanja kom-
pleksa paladijuma(II) za peptidil-tRNK hidrolazu Streptococcus pyogenes i Klebsiella pne-
umoniae u cilju procene potencijalnog mehanizma antibakterijskog delovanja. Na osnovu
parametara afiniteta vezivanja ispitivanih kompleksa, tj. na osnovu vrednosti slobodne
energije vezivanja, broja i tipa ostvarenih nekovalentnih interakcija, kao i na osnovu pred-
videne konstante inhibicije, mozemo zakljuciti da je kompleks paladijuma(II) sa S-benzil
derivatom tiosalicilne kiseline pokazao najveci potencijal da inhibira tRNK hidrolazu
obe bakterije.
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Slika 2. Struktura ispitivanih kompleksa
R=metil-(C1), etil-(C2), propil-(C3), butil-(C4), benzil-(C5)

29



Protein PDB kod Organizam Ekspresioni Izabrani

(rezolucija) sistem lanci
Peptidil-tRNK 4QT4 .y )
hidrolaza (2.19 A) Streptococcus pyogenes  Escherichia coli A,B
Peptidil-tRNK 7BRD . . .
hidrolaza (1.89 A) Klebsiella pneumoniae  Escherichia coli A,B

Tabela 1. Podadi o proteinskim strukturama

() ~
9 = Yo 5 K5 g = < =
% B g —§ g g5 ~ S g =
=, Sh 2 O 4 2 4 oo & S .Q
£ 5 @ ° £ gt £3 Z 'S
ko E g S 2 2 2 g g
~— E — % o D ~— _g
A:Leu78 (m-alkil) ) .
4QT4 B:Lys107 (n-alkil) B:Lys107 (m-katjon) -7,72 2,20
Cl1 B:Leul51 (t-0)
7BRD B:Val146 (m-alkil) / -7,16 5,60
B:Val150 (z-alkil)
B:1le120 (mt-0)
A:His122 (- )
B:Lys117 (alkil) ) .
4QT4 AiLys75 (alkil) A:Lys75 (-katjon) -7,15 5,74
2 B:Ala110 (m-alkil)
B:Lys117 (m-alkil)
A:Trp26 (m-alkil)
7BRD AAlal7 (realld) ) 63 ranjon)  -6,88 9,10

A:Vall66 (alkil)

B:Pro128 (m-alkil)
4QT4 B:Lys107 (m-alkil) / -7,88 1,69
A:Trp26 (n-0)

A:Trp26 (m-alkil)
7BRD A:Leu30 (alkil)
A:Val166 (m-alkil)

B:Pro86 (m-alkil)
A:Met97 (alkil)

A:Leu95 (m-alkil)
B:Val63 (1-0)

C4 B:Alal7 (alkil)
7BRD B:Tyr48 (n-alkil) B:Tyr48 (m-sumpor)  -6,22 27,70
B:Alal0 (m-alkil)

B:Ala25 (m-alkil)
A:Argl05 (m-alkil)

A:Lys107 (m-alkil)
s QM A Leuss (n-alkil)

A:Ile116 (m-alkil)
A:Trp26 (n-n)*

A:Ala18 (r-alkil)

C3 A:Aspl63 (m-anjon)

B:Asp87 (m-anjon) 7,08 6,47

4QT4 A:Asp94 (m-anjon) -6,95 8,08

A:Asp94 (m-anjon) -7,73 2,14

7BRD

/ -7,88 1,67

Tabela 2. Hidrofobne i elektrostaticke interakcije ispitivanih kompleksa paladijuma(Il)
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Target Konvencionalna

Kompleks Duzina veze (A) Donor/akceptor

(PDB code) vodoni¢na veza
4QT4 A:Ile85 1,8695 Ile85/0
C1 B:Asnll 2,2750 Asnl1/0
7BRD B:His21 3,0149 His21/0
B:Asnl15 2,1005 Asnl115/0
4QT4 B:Lys117 1,8569 Lys117/0
2 7BRD / / /
4QT4 B:Gly108 1,7363 Gly108/0
C3 B:Ser109 2,7059 Ser109/0
7BRD / / /
A:Tyr92 2,4519 Tyr92/0
ca 4QT4 A:Argl30 2,0531 Argl30/0
A:Lys132 1,9351 Lys132/0
7BRD / / /
A:Argl03 2,8963 Argl03/0
4QT4 A:Argl03 2,9663 Argl03/0
Cs A:Argl05 2,2271 Argl05/0
A:Argl05 2,8054 Argl05/0
7BRD A:Aspl67 2,9751 Asp167/0
B:Asn129 3,3089 Asnl129/0

Tabela 3. Vodonicne interakdije ispitivanih kompleksa paladijuma(ll)

o
Slika 3. 3D prikaz molekulskog uklapanja najboljih konformacija kompleksa C3 (levo) i (5 (desno) u strukturu peptidil-tR-
NK hidrolaze Streptococcus pyogenes
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Slika 4. 3D prikaz molekulskog uklapanja najboljih konformacija kompleksa C3 (levo) i C5 (desno) u strukturu peptidil-tR-
NK hidrolaze Klebsiella pneumonia
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Introduction: The chemical properties of platinum(II) and palladium(II) are very similar.
However, palladium complexes are significantly more reactive compared to platinum complexes
and show significant biological activity. Palladium(II) complexes with S-alkyl derivatives of thiosa-
licylic acid have already been synthesized and characterized by spectroscopic methods, elemental
microanalysis, and structural X-ray analysis.

Aim: The aim of this in silico study is to predict the mechanism of antibacterial activity of
Pd(II) complexes with S-alkyl derivatives of thiosalicylic acid (methyl-C1, ethyl-C2, propyl-C3,
butyl-C4, and benzyl-C5).

Material and Methods: To estimate the inhibition affinity of the palladium(II) complexes toward
target enzymes, we performed a molecular docking study. The geometry optimization of selected
complexes was performed in Gaussian 09W software. The crystal structures of the Peptidyl-tRNA
hydrolase from Streptococcus pyogenes (PDB ID: 4QT4) and Klebsiella pneumonia (PDB ID:
7BRD) were obtained from the Protein Data Bank. The blind docking protocol was carried out in
the AutoDock 4.2 software using the Lamarckian genetic algorithm.

Results: The binding affinity of tested compounds was assessed based on the value of the free
binding energy and the number and type of formed non-covalent interactions. C3 had the low-
est value of free binding energy (-7.88 kcal/mol) for peptidyl-tRNA hydrolase of Streptococcus
pyogenes. C5 formed the highest number of interactions (9) with the mentioned enzyme with
the simultaneous formation of the largest number of hydrogen bonds (4). This compound also
achieved the lowest free binding energy of -7.88 kcal/mol and formed the highest number of binding
interactions (7) during molecular fitting into peptidyl-tRNA hydrolase of Klebsiella pneumoniae,
as well as compound C3. C1 stood out as the compound with the highest number of hydrogen
bonds achieved (3).

Conclusion: Based on molecular docking results, we can conclude that C5 has the highest
potential to inhibit peptidyl-tRNA hydrolases of both bacteria.

Keywords: palladium(II) complexes, molecular docking, AutoDock, peptidyl-tRNA hydrolase

33






VIK 616-002.5:616.24-002.5

UCESTALOST I KLINICKI ZNACAJ NETUBERKULOZNIH
MIKOBAKTERIJA IZOLOVANIH 1Z RESPIRATORNIH UZORAKA U
SRBIJI U PERIODU 2018-2020. GODINE
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e-mail: gorica_vidovic@yahoo.com
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Uvod: Netuberkulozne mikobakterije (NTM) su saprofiti ubikvitarne distribucije. Prepoznati su
kao preteci oportunisticki patogeni zbog porasta ucestalosti izolovanja iz klini¢kih uzoraka, a naj-
¢esce su uzrocnici bolesti plu¢a (eng. nontuberculous mycobacteria pulmonary disease, NTM PD).

Cilj: Ciljevi rada su utvrdivanje ucestalosti izolovanja, diverziteta i klinickog znacaja vrsta NTM
izolovanih iz respiratornih uzoraka i identifikacija faktora rizika udruzenih sa kolonizacijom NTM
i NTM PD u Srbiji u periodu 2018-2020. godine.

Materijal i metode: Istrazivanjem su obuhvaceni svi pacijenti kojima su iz respiratornih uzo-
raka izolovane NTM u periodu 01. 01. 2018 - 31. 12. 2020. godine. Demografski i laboratorijski
podaci za sve pacijente su dobijeni uvidom u baze podataka Zavoda za statistiku Republike Srbije
i Nacionalne referentne laboratorije za tuberkulozu. Izvr$ena je analiza stopa ucestalosti izolovanja
NTM i incidencije NTM PD. Znacdaj vrsta NTM kao uzroénika NTM PD procenjen je u skladu sa
kriterijumima ATS/IDSA (eng. American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America).

Rezultati: U studiju je uklju¢eno ukupno 486 sojeva NTM izolovanih iz respiratornih uzoraka
308 pacijenata. Mikrobioloske kriterijume ATS/IDSA za prisustvo NTM PD ispunilo je 88 (28,6%)
pacijenata. Prosec¢na stopa ucestalosti izolovanja NTM u periodu 2018-2020. bila je 1,48/100.000, a
prosecna stopa incidencije NTM PD bila je 0,42/100.000. Pol, godine starosti i mesto prebivalista su
znacajno udruzeni sa viSom stopom ucestalosti izolovanja NTM, dok su sa viSom stopom inciden-
cije NTM PD udruZeni godine starosti i mesto prebivali$ta. Mesto prebivalista je znacajno udruzeno
sa distribucijom vrsta NTM i distribucijom NTM PD. Vrsta M. xenopi je najéesée izolovana NTM
(20,8%) i najéesci uzro¢nik NTM PD (31,8%). Klini¢ka znacajnost visa od 50% detektovana je za
vrste M. avium (69,2%), M. intracellulare (63,2%) i M. abscessus (60%).

Zakljucak: Prema rezultatima naseg istrazivanja, stope ucestalosti izolovanja i incidencije NTM
PD u Srbiji se ubrajaju u relativno niske. Zbog velikog diverziteta klinicki znacajnih vrsta NTM,
neophodna su dalja istrazivanja u cilju kontinuiranog pracenja epidemiologije NTM u Srbiji.

Klju¢ne reci: netuberkulozne mikobakterije; NTM; NTM PD; stope incidencije; demografski
faktori

UvVOD

Netuberkulozne mikobakterije (NTM) su grupa koja obuhvata preko 190 oportuni-
stickih i saprofitnih vrsta roda Mycobacterium (1, 2). Specifi¢na grada celijskog zida, koji
je ve¢inom sacinjen od lipidnih jedinjenja, a posebno od mikoli¢ne kiseline, omogucava
vrstama N'TM ubikvitarnu distribuciju (2). NTM najcesce naseljavaju zemljiste i vodu i
divljih, a posebno urbanih stanista, zbog cega je neizbezna koegzistencija sa ljudima (3).
Porast ucestalosti izolovanja NTM iz klini¢kih uzoraka, posebno u poslednjih 20 godina,
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doveo je do prepoznavanja ove grupe kao pretecih oportunistickih patogena (4, 5).

NTM mogu biti izazivaci Sirokog spektra infekcija kod ljudi - cervikalnog limfade-
nitisa kod dece, diseminovanih infekcija kod imunokompromitovanih, infekcija koze i
mekih tikva, ali najces¢e dovode do nastanka bolesti pluca (eng. nontuberculous mycoba-
cteria pulmonary disease, NTM PD) (7-9). U sklopu NTM PD mogu da se jave kavitacije,
nodularne bronhiektazije i hipersenzitivni pneumonitis (9). Simptomi NTM PD ¢esto su
nespecifi¢ni: hroni¢ni kasalj, blago povisena temperatura, gubitak u tezini i zamor. Zbog
sli¢nih simptoma, NTM PD je diferencijalno dijagnosticki slicna tuberkulozi (TB), pa se i
dijagnoza NTM PD najce$ce postavlja prethodno iskljucujuéi dijagnozu TB (2).

Porast ucestalosti izolovanja NTM iz klini¢kih uzoraka i broja obolelih od NTM PD
belezi se u zemljama sa trendom smanjenja incidencije TB, $to je slucaj i u Srbiji, gde je
zabelezen pad incidencije TB u proteklih 20 godina, sa 36/100.000 u 2003. godini, na
8,2/100.000 u 2019. godini (1, 2, 10). Uvodenjem visoko senzitivnih i specifi¢nih moleku-
larnih tehnika u savremene metode mikrobioloske dijagnostike omogucena je preciznija
identifikacija NTM do nivoa vrste, §to je doprinelo porastu ucestalosti izolovanja poje-
dina¢nih vrsta NTM iz klini¢kih uzoraka (5). Molekularna identifikacija kultura miko-
bakterija u Srbiji uvedena je u algoritme Nacionalne referentne laboratorije (NRL) za TB
2010. godine.

Ciljevi ovog rada su utvrdivanje ucestalosti izolovanja, diverziteta i klinickog znacaja
vrsta NTM izolovanih iz respiratornih uzoraka i identifikacija faktora rizika udruzenih sa
kolonizacijom NTM i NTM PD u Srbiji u periodu 2018-2020. godine.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanjem su obuhvaceni svi pacijenti kojima su iz respiratornih uzoraka izolovane
NTM u periodu 1. 1. 2018 - 31. 12. 2020. godine. Pregledom baze podataka Nacionalne
referentne laboratorije (NRL) za TB Srbije i baze podataka Zavoda za statistiku Republike
Srbije (https://www.stat.gov.rs/) prikupljeni su demografski i laboratorijski podaci (pol,
godine starosti, mesto prebivalista, datum uzimanja uzorka, vrsta NTM) za sve pacijente
koji su ukljuceni u istrazivanje.

U laboratorijama nacionalne mreze laboratorija za dijagnostiku TB izvrSena je pre-
liminarna identifikacija kultura mikobakterija na osnovu mikroskopskih, kulturelnih i
biohemijskih karakteristika. Nakon preliminarne identifikacije, izvrsena je molekularna
identifikacija kultura u Institutu za mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta u
Beogradu, koji je deo NRL. Za molekularnu identifikaciju kultura do nivoa vrste kori§¢eni
su molekularni testovi GenoType MTBC ver. 1.X (HAIN Lifescience, Nehren, Nemacka) i
GenoType Mycobacterium CM ver. 1.0 (HAIN Lifescience, Nehren, Nemacka) (11, 12). Svi
izolati su najpre testirani primenom GenoType MTBC ver. 1.X eseja, kojim se diferenciraju
vrste Mycobacterium tuberculosis kompleksa (MTK), a izolati koji nisu identifikovani kao
¢lanovi MTK su dalje analizirani koris¢enjem GenoType Mycobacterium CM testa, ¢ijom
primenom se identifikije 14 najznacajnijih vrsta NTM (11, 12). Svi izolati koji primenom
GenoType Mycobacterium CM testa nisu identifikovani do nivoa vrste, ali su prepoznati
kao ¢lanovi roda Mycobacterium, oznaceni su kao Mycobacterium sp., prema preporuci
proizvodaca testa (12).

Princip identifikacije izolata primenom testova GenoType MTBC ver. 1.X i GenoType
Mycobacterium CM ver. 1.0 podrazumeva multipleks reakciju lan¢ane polimerizacije (PCR)
primenom odgovarajucih prajmera obelezenih biotinom, reverznu hibridizaciju amplikona
za probe koje su fiksirane na membrani i kolorimetrijsku detekciju hibridizovanih ampli-
kona primenom konjugata streptavidina i alkalne fosfataze uz dodavanje substrata (11, 12).

Pri proceni klinickog znacaja vrste NTM kao uzro¢nika NTM PD koric¢eni su mikrobi-
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oloski kriterijumi ATS/IDSA (eng. American Thoracic Society / Infectious Diseases Society
of America) i BTS (eng. British Thoracic Society) (1, 13). Da bi odredena vrsta NTM bila
smatrana klinicki znac¢ajnom, pacijent je morao da ima pozitivne kulture iz najmanje 2
uzorka sputuma ili pozitivnu kulturu iz najmanje jednog bronhijalnog ispirka ili lavata.
U slucajevima gde su pacijenti imali samo jednu pozitivnu kulturu odredene NTM vrste
iz sputuma, identifikovane vrste NTM nisu smatrane klini¢ki znacajnim. Stepen klini¢-
kog znacaja vrste NTM je procenjen po preporukama van Ingen (9). Klinicka znacajnost
svake vrste NTM je izrac¢unata kao proporcija pacijenata koji ispunjavaju mikrobioloske
kriterijume ATS/IDSA naspram ukupnog broja pacijenata iz ¢ijih uzoraka je izolovana
ista vrsta NTM.

Za potrebe racunanja stopa ucestalosti izolovanja NTM, u analizu je ukljucen jedan
izolat po pacijentu. Kod pacijenata koji su imali viSe NTM izolata iste vrste, u analizu je
ukljuc¢en samo prvi izolat koji je detektovan tokom perioda istrazivanja. U slucaju paci-
jenata kod kojih su detektovane razlicite vrste NTM u uzorcima, svaka vrsta je raCunata
posebno. Godisnje stope ucestalosti izolovanja NTM izrazene su kao koli¢nici broja paci-
jenata sa NTM izolatima u odredenoj godini i srednje vrednosti populacije (na dan 30. 6)
iste godine, prezentovane na 100.000. Godi$nje stope incidencije NTM PD su izrazene kao
koli¢nici broja novih slu¢ajeva u odredenoj godini i srednje vrednosti populacije (na dan
30. 6) iste godine, prezentovane na 100.000. Pacijenti u ¢ijim je uzorcima izolovana vrsta
M. gordonae iskljuceni su iz racunanja stopa incidencije NTM PD i iz procene klinickog
znacaja izolata NTM, jer se vrsta M. gordonae smatra tipi¢nim kontaminantom. Stope
ucestalosti izolovanja NTM i incidencije NTM PD analizirane su za navedene demografske
faktore: pol, godine starosti i mesto prebivalista. Starosne grupe su odredene kao grupe
0-19, 20-39, 40-59 i 60 i vise godina. Radi izvodenja statistickih analiza, Republika Srbija
je podeljena na dva regiona — Severni, kojim je obuhvacen region Beograda i region Voj-
vodine i Juzni region, koji obuhvata ostatak zemlje, region Sumadije i Zapadne Srbije i
region Isto¢ne i Juzne Srbije.

Prilikom statisticke obrade podataka kori$¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke
metode. Signifikantnost testa manja od 0,05 (p<0,05) uzeta je kao vrednost za odbaciva-
nje nulte hipoteze. Za statisticku obradu podataka korisc¢en je SPSS v20 softverski paket.

REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 486 sojeva NTM izolovanih iz respiratornih uzoraka
308 pacijenata tokom perioda 1. 1. 2018 - 31. 12. 2020. godine. Od ukupno 308 pacijenata,
168 (54,5%) je bilo muskog pola, prosecne starosti 64,34 godina. 140 (45,5%) pacijenata
je bilo Zenskog pola sa prose¢nom staro$¢u 64,47 godina (Prilog I.

Rezultati nase studije ukazuju na statisticki znac¢ajno smanjenje godi$nje stope uce-
stalosti izolovanja NTM sa 1,86/100.000 u 2018. godini na 0,81/100.000 u 2020. godini
(p=0,000). U toku ispitivanog perioda, godi$nja stopa ucestalosti izolovanja NTM sta-
tisticki se znacajno razlikovala medu polovima, jer je kod muskaraca utvrdeno cesée izolo-
vanje NTM (1,65/100.000) u odnosu na zene (1,31/100.000) (p = 0,041). Stope ucestalosti
izolovanja NTM statisticki su znacajno rasle sa svakom slede¢om starosnom grupom, sa
najvisom stopom ucestalosti od 3,80/100.000 u grupi pacijenata sa 60 i vise godina (p =
0,000). Takode, primecena je statisticki znacajna razlika u stopama ucestalosti izolova-
nja NTM u odnosu na region prebivalista, pa je stopa ucestalosti izolovanja NTM bila
statisticki znacajno vi$a u Severnom regionu (2,21/100.000) u odnosu na Juzni region
(0,72/100.000) (p = 0,000) (Prilog I). Analiza pol-specificnih ucestalosti izolovanja ukazuje
da su se trendovi kolonizacije kod muskaraca i Zena statisticki znacajno promenili. Kod
oba pola je utvrdeno znacajno smanjenje pol-specifi¢nih stopa ucestalosti izolovanja, i to
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sa 2,14/100.000 u 2018. godini na 0,71/100.000 u 2020. godini kod muskaraca (p = 0,000), i
sa 1,60/100.000 u 2018. godini na 0,90/100.000 u 2020. godini kod Zena (p = 0,030) (Prilog
IT). Razlike u stopi ucestalosti izolovanja NTM izmedu muskaraca i Zena su se statisticki
znacajno razlikovale jedino u starosnoj grupi pacijenta sa 60 i vise godina, gde su muskarci
bili ¢esce kolonizovani nego Zene (p = 0,000), dok se u ostalim starosnim grupama ove
stope medu polovima nisu znacajno razlikovale (Prilog IIT).

Od 308 pacijenata iz ¢ijih respiratornih uzoraka su izolovane NTM, 88 (28,6%) ispu-
njava mikrobioloske kriterijume ATS/IDSA za prisustvo NTM PD. Prosec¢na starost paci-
jenata sa NTM PD bila je 66,51 godina, a ve¢ina obolelih je bila muskog roda (50/88;
56,8%). Svi slucajevi NTM PD bili su dijagnostikovani na osnovu dva ili vie pozitivnih
uzoraka sputuma (Prilog I).

Prosecna stopa incidencije NTM PD bila je 0,42/100.000. Stopa incidencije NTM PD
statisticki se znacajno smanjila sa 0,67/100.000 u 2018. godini na 0,26/100.000 u 2020.
godini (p = 0,000). Godisnje stope incidencije NTM PD nisu se statisticki znacajno razliko-
vale medu polovima. Utvrden je statisticki znacajan porast godi$nje stope incidencije NTM
PD medu pacijentima u razli¢itim starosnim grupama. Stope incidencije NTM PD znacajno
su rasle sa svakom slede¢om starosnom grupom, sa najvisSom stopom incidencije NTM PD
od 1,14/100.000 u grupi pacijenata sa 60 i vise godina (p = 0,000). Stopa incidencije NTM
PD bila je statisticki visa u Severnom (0,75/100.000) nego u Juznom regionu (0,08/100.000)
(p =0,000) (Prilog I). Analiza pol-specificnih stopa je pokazala da se ucestalost oboljeva-
nja od NTM PD kod muskaraca statisticki znacajno smanjila, i to sa 0,82/100.000 u 2018.
godini na 0,18/100.000 u 2020. godini (p = 0,001), dok se pol-specificna stopa incidencije
NTM PD kod zena nije znacajno promenila tokom ispitivanog perioda (Prilog IT). Takode,
nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu stopa incidencije NTM PD kod muskaraca
i Zena stratifikovanih po starosnim grupama (Prilog III).

0d 308 NTM izolata, do nivoa jedne od ukupno 9 vrsta identifikovano je 253 (82,1%),
dok je preostalih 55 (17,9%) izolata identifikovano do nivoa roda i oznaceni su kao
Mpycobacterium sp. Najcesce izolovane vrste bile su M. xenopi (64/308; 20,8%), M. fortu-
itum (40/308; 13,0%) i M. gordonae (38/308; 12,3%), dok je ucestalost izolovanja ostalih
vrsta NTM iz respiratornih uzoraka pacijenata bila manja od 10% (Prilog IV). Mesto
prebivalista pacijenata bio je jedini demografski faktor koji je statisticki znac¢ajno udruzen
sa distribucijom NTM vrsta (p < 0,001). M. avium (p = 0,043) i M. xenopi (p < 0,001)
¢esce su izolovani kod pacijenata koji Zive u Severnom regionu, dok je Mycobacterium sp.
(p < 0,001) cesce zastupljen kod pacijenata koji Zive u Juznom regionu Republike Srbije
(Prilog Vi VI).

Najces¢i uzrocnik NTM PD bila je M. xenopi sa 28/88 (31,8%) slucajeva. Brzorastuce
NTM vrste, odnosno M. abscessus, M. chelonae i M. fortuitum, prepoznati su kao uzro¢nici
NTM PD u 23/88 (26,1%) slucaja, dok su vrste koje su svrstane u kategoriju Mycobacterium
sp. bile uzroc¢nici 10/88 (11,4%) slu¢ajeva NTM PD (Prilog VII). Demografski faktor koji
je statisticki znacajno uticao na distribuciju NTM PD bio je region prebivalista pacijenata
(p =0,002). M. xenopi je cesce bio uzro¢nik NTM PD kod pacijenata sa mestom prebiva-
lista u Severnom regionu (p = 0,050), dok je M. chelonae ¢es¢e uzrokovao NTM PD kod
pacijenata u Juznom regionu (p = 0,005) (Prilog VIII i IX).

Na osnovu odnosa broja pacijenata koji ispunjavaju mikrobioloske kriterijume ATS/
IDSA i ukupnog broja pacijenata kod kojih je izolovana odredena vrsta NTM, klinicka
znacajnost od 100% nije dokazana ni za jednu vrstu NTM. Klinicka znacajnost visa od
50% detektovana je za vrste M. avium (69,2%), M. intracellulare (63,2%) i M. abscessus
(60%) (prilog X).
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DISKUSIJA

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na znacajan pad stope ucestalosti izolovanja NTM
i stope incidencije NTM PD tokom perioda 2018-2020. Medutim, iako se stopa ucestalosti
izolovanja NTM smanjila sa 1,86/100.000 na 0,81/100.000 u periodu 2018-2020, prose¢na
stopa ucestalosti za ovaj period iznosila je 1,48/100.000, $to je vece od prosecne stope uce-
stalosti izolovanja NTM za period 2010-2015. u Srbiji (1,3/100.000) (14). Takode, uprkos
padu stope incidencije NTM PD sa 0,67/100.000 na 0,26/100.000 u periodu 2018-2020,
prosec¢na stopa ucestalosti za ovaj period iznosila je 0,42/100.000, $to je vise u odnosu na
period 2010-2015. godine, kada je prose¢na stopa indicencije NTM PD bila 0,29/100.000
(14). Smanjenje stope ucestalosti izolovanja NTM i stope incidencije NTM PD u posma-
tranom periodu mogu biti posledica aktuelne pandemije COVID 19, koja je uticala i na
laboratorijsku dijagnostiku mikobakterioza, odnosno dovela do smanjenog obima testira-
nja pacijenata na prisustvo NTM. Diskrepanca u vrednostima stopa nase studije i studije
Daki¢ i sar. moze se objasniti i ¢injenicom da vremenski period od 3 godine, ukljucujuci
i 2020. godinu koju je obelezila pandemija SARS-CoV, nije dovoljno dug i precizan za
pracenje trenda izmene stopa (14).

28,6% pacijenata je ispunilo mikrobioloske kriterijuma ATS/IDSA za dijagnozu NTM
PD, $to je sli¢no rezultatima studija iz Kanade i Krita, a prema prethodnim podacima za
Srbiju i Hrvatsku ova vrednost iznosila je oko 22% (14 -17). U odnosu na nase rezultate,
mikrobioloske kriterijume je ispunio manji procenat pacijenata iz Velike Britanije i Kine,
dok je visi procenat pacijenata sa ispunjenim mikrobioloskim kriterijumima u odnosu
na nase istrazivanje zabelezen u studijama iz Tunisa, Oregona i Gr¢ke (18-22). Vrednosti
prose¢nih godisnjih stopa ucestalosti izolovanja NTM i incidencije NTM PD u nasem radu
nize su od vrednosti stopa u brojnim drugim istrazivanjima (15, 17, 21, 23-25). Dobijene
stope NTM PD mogu se uporediti sa stopama iz studija radenim u Hrvatskoj, Gr¢koj i
Kritu (16-17, 22, 26). Kao i u mnogim prethodnim studijama, i nasi rezultati su pokazali
pozitivnu korelaciju izmedu godina starosti i stopa ucestalosti NTM i stopa incidencije
NTM PD, koje rastu sa godinama starosti (15, 17, 23-25).

Najcesce izolovane vrste NTM u Srbiji u periodu 2018-2020. godine bile su M. xenopi,
M. fortuitum i M. gordonae, $to je u skladu i sa podacima prethodne studije koja obuhvata
period 2010-2015. godine (14). Ove vrste su takode i najcesce izolovane u zemljama
naseg regiona — M. xenopi je najcesce izolovana vrsta u Italiji, Sloveniji i Madarskoj, dok
je M. gordonae najcesce izolovana u Hrvatskoj i Grekoj (17, 22, 26-28). Vrste M. avium
kompleksa (M. avium i M. intracellulare) su najcesce izolovane vrste NTM na podrucju
Evrope, a i Sirom sveta, dok je u nasoj studiji ucestalost izolovanja ovih vrsta 10,4% (18,
27-32). Vrsta M. peregrinum je izolovana iz 7,8% uzoraka, kao jedna od najcescih, sto je
sli¢no rezultatima prethodne studije iz Srbije, u kojoj je ucestalost ove NTM vrste bila
6,0% (14). Ova vrednost je znatno visa od ucestalosti izolovanja M. peregrinum u drugim
zemljama u Evropi, $to moze ukazivati na prisustvo specificnog rezervoara ove bakterije u
Srbiji (18, 27-28, 33). Ukupno 17,9% izolata nije identifikovano do nivoa vrste primenom
GenoType Mycobacterium CM eseja, $to je manje u odnosu na prethodne podatke za Srbiju
(33,1%), ali jo$ uvek je viSe u odnosu na Sloveniju i Hrvatsku, u kojima ovaj procenat ne
prelazi 14%, Portugal, u kome je procenat izolata neidentifikovanih do nivoa vrste 14,3%
i Slovacku, u kojoj je procenat ovih izolata 3,03% (14, 26, 28, 31, 34).

Kao i u prethodnoj studiji radenoj u Srbiji za period 2010-2015. godine, mesto prebi-
valista je jedini demografski faktor znacajno povezan sa razlicitom distribucijom NTM
vrsta. Naime, M. xenopi se znacajno cesce izoluje iz uzoraka pacijenata sa prebivalistem u
Severnom regionu, a Mycobacterium sp. iz uzoraka pacijenata sa prebivalistem u Juznom
regionu (14). Stopa incidencije NTM PD je znacajno visa kod pacijenata sa prebivalistem
u Severnom regionu Srbije, §to se poklapa i sa rezultatima prethodne studije iz Srbije (14).

39



Kao najc¢esci uzro¢nik NTM PD u nasoj studiji identifikovana je vrsta M. xenopi sa
31,8%, koja je bila najcesci izazivac bolesti i u prethodnoj studiji radenoj u Srbiji sa 29%,
i koja je naj¢esci uzro¢nik NTM PD i u Hrvatskoj (14, 26). Na drugom mestu po ucesta-
losti izazivanja NTM PD su brzorastuce vrste M. abscessus, M. chelonae i M. fortuitum sa
26,1%, $to je nesto manji procenat u odnosu na podatke dostupne za Srbiju (27,8%), ali
je neuobicajeno visok za Evropu (14, 18, 23, 31, 34). Visoka ucestalost brzorastucih vrsta
NTM kao izazivata NTM PD karakteristi¢na je za azijske zemlje, odnosno Kinu, Indiju,
Tajvan i Japan (23, 35-37).

Klinicka znacajnost visa od 50% dokazana je za M. avium, M. intracellulare i M. absce-
ssus, a sve navedene vrste su imale klinicku znacajnost preko 50% i u studiji sprovedenoj
u Srbiji za period 2010-2015. godine (14). Veoma zabrinjavaju¢ podatak je visok procenat
klinicki znacajnih izolata M. abscessus, pre svega zbog porasta ucestalosti rezistencije ove
vrste na antibiotike (38).

ZAKLJUCAK

Godisnja stopa ucestalosti izolovanja NTM u Srbiji u periodu 2018-2020. godine bila
je 1,48/100.000, a godisnja stopa incidencije NTM PD 0,42/100.000. Demografski faktori
koji su statisticki znacajno udruzeni sa viSom stopom ucestalosti izolovanja NTM su pol,
godine starosti i mesto prebivali$ta. Godine starosti i mesto prebivaliSta su demografski
faktori koji su znacajno udruzeni sa viSom stopom incidencije NTM PD. Jedini statisticki
faktor koji je znacajno udruzen sa distribucijom vrsta NTM i distribucijom NTM PD
je mesto prebivalista. Vrsta M. xenopi je bila najce$¢i uzrocnik NTM PD u Srbiji tokom
perioda 2018-2020. godine, a klinicka znacajnost visa od 50% detektovana je za vrste M.
avium, M. intracellulare i M. abscessus.
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PRILOGI

0 Uestalost izolovanja NTM Incidencija NTM PD®
snovna
populacija stopa® Stopa?
n (95% CI) p vrednost n (95% CI) p vrednost

Ukupno 6942322 308 mi (128;17 N 88 0,42 (0,42 -0,43)
Godina
2018 6982604 | 130 1'861 (;;)55 - 17 1067067 0,68)
2019 6945235 122 1’761 (7%5 N 0,000 23 0,33(0,33- 0,34) 0,000
2020 6899126 56 0’810(350 B 18 0,26 (0,26 - 0,27)
Pol
muski 3381915 168 1'651 (;66)35 - 50 0,49 (0,49 - 0,50)

o '1 - 0,041 0,128
zenski 3560407 140 ' 1 (32’) N 38 0,36 (0,35 - 0,36)
Godine starosti
0-19 1346430 7 0’17()(1()é1)7 N 1 0,02 (0,02 -0,03)
20-39 1746846 18 0’3% (3054 N 4 0,08 (0,07 - 0,08)

1 08’1 0 0,000 0,000
40-59 1911602 62 ' 1 (09’) N 17 0,30 (0,29 - 0,30)
> 60 1937444 | 21 3'8%(8359‘ 66 |1.14(1,13- 114)
Region
Sever 3544513 235 2’212(2250 N 80 0,75(0,75 - 0,76)

07 : 071 0,000 0,000
Jug 3397809 73 ' 0(72) N 8 0,08 (0,08 - 0,08)

NTM, netuberkulozne mikobakterije; NTM PD, bolest pluca izazvana netuberkuloznim mikobakterijama; C1, interval poverenja
2na 100.000 stanovnika

®iskljucujuci M. gordonae
Tabela 1. Stope uestalosti izolovanja NTM i stope incidencije NTM PD stratifikovane po godini, polu, starosnoj grupi i
regionu, Srbija 2018-2020. godine
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PRILOGII

Ucestalost izolovanja NTM Incidencija NTM PD
, Muskarci lene Muskarci lene
Godina
N stopa’ n stopa’ n stopa’ n stopa’
2018. 73 2,14 57 1,60 28 0,82 19 0,53
2019. i 2,10 51 143 16 047 7 0,20
2020. 24 0,71 32 0,90 b 0,18 12 0,34
p vrednost 0,000 0,03 0,001 0,059
NTM, netuberkulozne mikobakterije; NTM PD, bolest pluca izazvana netuberkuloznim mikobakterijama
2na 100.000 stanovnika
Tabela 2. Stope ucestalosti izolovanja NTM i stope incidencije NTM PD stratifikovane po polu i godini, Srbija, 2018-2020.
godine
PRILOG III
Populacija Ucestalost izolovanja NTM Incindencija NTM PD
Starosna ; M 1 M l
grupa M L (%) (%) p vrednost (%) ny | P vrednost
4 3 1
0-19 2079868 | 1959420 (0,0002) (0,0002) 0,764 (0,00005) 0 /
9 9 4
20-39 2678345 2562194 (0,0003) (0,0003) 0,925 (0,0001) 0 /
31 31 9 8
40-59 2832553 2902253 (0,001) (0,001) 0,923 (0,0003) (0,0003) 0,796
124 97 36 30
>60 2554978 | 3257354 (0,0049) (0,003) 0,000 00014) | (00009) 0,083

NTM, netuberkulozne mikobakterije; NTM PD, bolest pluca izazvana netuberkuloznim mikobakterijama

M — muski pol; Z - enski pol
Tabela 3. Stope udestalosti izolovanja NTM i stope incidencije NTM PD stratifikovane po polu i starosnoj grupi, Srbija,
2018-2020. godine
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PRILOG IV

n Ukupan n
Nikfurste 2018. 2019. 2020. (% og 308)
M. abscessus 10 5 5 20 (6,5%)
M. avium 8 4 1 13 (4,2%)
M. chelonae 10 9 6 25 (8,1%)
M. fortuitum 20 15 5 40 (13,0%)
M. gordonae 12 18 8 38 (12,3%)
M. intracellulare 7 7 5 19 (6,2%)
M. kansasii 5 4 1 10 (3,2%)
M. peregrinum / 17 0 24 (7,8%)
M. xenopi 25 26 13 64 (20,8%)
Mycobacterium sp. 26 17 12 55 (17,9%)

Tabela 4. Broj izolata netuberkuloznih mikobakterija stratifikovan po vrsti i godini Srbija, 2018-2020. godine

PRILOGV
NTM vrste . Region . p vrednost
Severni (n, %) Juini (n, %)
M. abscessus 19 (8,08) 1(1,36) 0,054
M. avium 13(5,53) 0(0) 0,043
M. chelonae 17(7,23) 8(10,95) 0,309
M. gordonae 33(14,04) 5(6,85) 0,103
M. fortuitum 28(11,91) 12 (16,43) 0,315
M. intercellulare 17 (7,23) 2(2,73) 0,263
M. kansassi 8(3,41) 2(2,73) 1,000
M. peregrinum 15 (6,40) 9(12,39) 0,098
M. xenopi 61(25,96) 3(4,10) <0,001
Mycobacterium sp. 24.(10,21) 31 (42,46) <0,001

Tabela 5. Uestalost izolovanja vrsta netuberkuloznih mikobakterija u odnosu na region, Srbija, 2018-2020. godine

45



PRILOG VI

(A)
Severniregion
u M. abscessus 8,08% = M. avium 5,53% = M. chelonae 7,23%
M. gordonae 14,04% = M. fortuitum 11,91% m M. intracellulare 7,23%
n M. kansasii 3,41% u M. peregrinum 6,4% m M. xenopi 25,96%
s Mycobacterium sp. 10,21%
(B)

JuZniregion

P

/S

u M. abscessus 1,36% = M. chelonae 10,95% = M. gordonae 6,85%
M. fortuitum 16,43% u M. intracellulare 2,73% = M. kansasii 2,73%
u M. peregrinum 12,39% u M. xenopi 4,1% n Mycobacterium sp. 42,46%

Grafikon 11 2. Regionalna distribucija vrsta netuberkuloznih mikobakterija u Severnom (A) i Juznom (B) regionu Srbije
2018-2020. godine
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PRILOG VII

\TM n NTM PD (stopa incidencije na 100.000) Ukupan n
vrsta

2018 2019 2020 (% od 88)
M. abscessus 7(0,10) 2(0,03) 3(0,04) 12 (13,6%)
M. avium 6(0,09) 2(0,03) 1(0,01) 9(10,2%)
M. chelonae 3(0,04) 0 2(0,03) 5(5,7%)
M. fortuitum 5(0,07) 0 1(0,01) 6 (6,8%)
M. intracellulare 4(0,06) 4(0,06) 4(0,06) 12 (13,6%)
M. kansasii 3(0,04) 1(0,01) 1(0,01) 5(5,7%)
M. peregrinum 1(0,01) 0 0 1(1,1%)
M. xenopi 14.(0,20) 10(0,14) 4(0,06) 28 (31,8%)
Mycobacterium sp. 4(0,06) 4(0,06) 2(0,03) 10 (11,4%)

NTM PD, bolest pluca izazvana netuberkuloznim mikobakterijama; NTM, netuberkulozne mikobakterije

Tabela 6. Broj slucajeva i stope incidencije NTM PD stratifikovane po vrsti NTM i godini, Srbija 2018-2020. godine

PRILOG VIII
NTM vrsta uzrocnik NTM PD Region p vrednost
Sever (n,%) Jug (n,%)
M. abscessus 12 (15,00) 0(0) 0,592
M. avium 9(11,25) 0(0) 1,000
M. chelonae 2(2,50) 3(37,50) 0,005
M. fortuitum 5(6,25) 1(12,50) 0,446
M. intracellulare 11(13,75) 1(12,50) 1,000
M. kansasii 4(5,00) 1(12,50) 0,386
M. peregrinum 1(1,25) 0(0) 1,000
M. xenopi 28 (35,00) 0(0) 0,050
Mycobacterium sp. 8(10,00) 2 (25,00) 0,224

NTM PD, bolest pluca izazvana netuberkuloznim mikobakterijama; NTM, netuberkulozne mikobakterije

Tabela 7. Regionalna distribucija NTM PD u Severnom i JuZnom regionu, Srbija, 2018-2020. godine



PRILOG IX

(A)
Severniregion
u M. abscessus 15% = M. avium 11,25% = M. chelonae 2,5%
u M. fortuitum 6,25% u M. intracellulare 13,75% m M. kansasii 5%
M. peregrinum 1,25% ™ M. xenopi 35% u Mycobacterium sp. 10%
(B)

JuZniregion

D

u M. chelonae 37,5% n M. fortuitum 12,5% m M. intracellulare 12, 5%

u M. kansasii 12,5% ® Mycobacterium sp. 25%

Grafikon 3 i 4. Prikaz regionalne distribucije NTM PD u Severnom (A) i Juznom regionu (B), Srbija 2018-2020. godine

48
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Introduction: Non-tuberculous mycobacteria (NTM) are emerging pathogens that mostly
cause non-tuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM PD).

Aim: The aims of our study are to determine the frequency of isolation, diversity, and clini-
cal significance of NTM species isolated from respiratory specimens and to identify risk factors
associated with the colonization of NTM and NTM PD in Serbia in the period from 2018 to 2020.

Material and Methods: The study involved all patients with NTM isolated from respiratory
specimens in the period from 2018 to 2020. Demographic and laboratory data for all patients were
obtained from the databases of the Statistical Office of the Republic of Serbia and the National
Reference Laboratory for Tuberculosis. The analyses of NTM isolation frequency and NTM PD
incidence rates were performed. The importance of NTM species as a cause of NTM PD was
assessed in accordance with the ATS/IDSA (American Thoracic Society/Infectious Diseases Society
of America) criteria.

Results: In total, 486 NTM strains isolated from respiratory samples of 308 patients were
included in the study. Eighty-eight patients met the ATS/IDSA criteria for the presence of NTM
PD. The average rate of NTM isolation frequency was 1.48/100,000, while the average incidence
rate of NTM PD was 0.42/100,000. Gender, age, and residence were significantly associated with
a higher incidence rate of NTM isolation, while age and residence were associated with a higher
incidence rate of NTM PD. The residence is significantly associated with the distribution of NTM
species and NTM PD. M. xenopi is the most commonly isolated NTM and the most common cause
of NTM PD. Clinical significance greater than 50% was detected for M. avium, M. intracellulare,
and M. abscessus.

Conclusion: The incidence rates and incidence of NTM PD in Serbia are relatively low. Due
to the great diversity of clinically significant types of NTM, further research is needed in order to
continuously monitor the epidemiology of NTM.

Keywords: non-tuberculous mycobacteria, NTM, NTM PD, incidence rates, demographic
factors
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Uvod: Istrazivanje ku¢nog le¢enja omogucava uvid u mnoge navike populacije u vezi sa leko-
vima, njihovim ¢uvanjem, upotrebom i odlaganjem. Rezultati istrazivanja ku¢nog le¢enja nad
opstom populacijom ne mogu biti generalizovani za studente zbog sociodemografskih razlika.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja/rada bio je ispitivanje brojnosti i vrste lekova u ku¢nim apotekama
studentskih domova, ucestalost samomedikacije i upotrebe antibiotika. Pored toga, na¢ini ¢uvanja
i odlaganja lekova u studentskim domovima su takode utvrdene.

Materijal i metode: Istrazivanje je prospektivno i obuhvatilo je 70 studentskih smestaja u
Novom Sadu, od 01. novembra 2018. godine do 20. decembra 2018. godine, a podaci su prikupljeni
putem standardizovanog upitnika i uvidom u inventar lekova.

Rezultati: U sobama, tokom inspekcije ku¢nih apoteka, ukupno je pronadeno 337 lekova.

Najucestalije pronadeni lekovi su oni koji deluju na nervni i mi$i¢no-skeletni sistem, uz antiin-
flamatorne lekove. Preko 70% lekova je kupljeno za samolecenje, znatno viSe nego $to je primecéeno
u opstoj populaciji. Oko 10% studenata ¢uva lekove sa isteklim rokom trajanja, 75% lekova se
pravilno ¢uva, dok se zanemarljiv broj istih adekvatno odlaze.

Zaklju¢ak: Analgetici uz antiinflamatorne lekove su naj¢es¢e pronadeni u studentskim kuénim
apotekama. Samomedikacija je ucestalija kod studenata u odnosu na opstu populaciju. Velik deo
lekova studentskih domacdinstava se pravilno ¢uva, ali se zanemarljiv broj istih adekvatno odlaze.

Klju¢ne reci: samomedikacija; skladistenje i odlaganje; ku¢no lecenje; student

Uvod

Veca dostupnost informacija o lekovima i bolestima poslednjih godina, uglavnom
putem interneta, u kombinaciji sa pove¢anim individualnim interesovanjem za svoje
zdravlje, dovode do porasta zahteva o direktnom ukljuc¢ivanju pacijenata u donosenje
odluka i zbrinjavanje [1-5]. Danas, mnogi pacijenti uzimaju lekove samoinicijativno,
posebno da bi ublazili lake simptome, kao $to su glavobolja, prehlada i bolovi u kostima
i zglobovima [6, 7]. Za samolecenje, pacijenti koriste kako konvencionalne, tako i biljne,
tradicionalne i homeopatske lekove, zbog uverenja da su ovi lekovi bezbedniji i da imaju
manje nezeljenih efekata od konvencionalnih lekova, $to nije sasvim tacno, posebno kada
se kombinuju sa standardnim lekovima [8]. Iako samolecenje, kada se koristi odgovorno
za prevenciju I leCenje simptoma i bolesti za koje nije potrebna medicinska konsultacija
ili nadzor, moze smanjiti pritisak na zdravstveni sistem, nije praksa bez rizika [2]. Ranije
studije sprovedene u Srbiji, koje su istrazivale upotrebu lekova u opstoj populaciji [2-7, 9],
utvrdile su da je neodgovorna i neadekvatna upotreba lekova ucestala medu drzavljanima
Republike Srbije.
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Populacija studenata, pogotovo studenti medicine, razlikuju se od opste populacije jer
imaju bolji pristup zdravstvenim informacijama [10-15]. Udaljenost od kuce i Zivot u stu-
dentskim domovima izazivaju promene u zZivotnim navikama mnogih studenata, ukljucu-
judiizdravstvene. Navike steCene u ovom periodu tesko se kasnije menjaju, $to je posebno
znacajno za studente medicine, gde se neodgovornost i neracionalnost u izboru lekova
mogu preneti u buducu stru¢nu praksu [6, 15]. Samolecenje medu budu¢im zdravstvenim
radnicima je uobicajena pojava. Nasuprot tome, neodgovoran i iracionalan odnos prema
samolecenju moze biti ozbiljna pretnja profesionalizmu i budu¢em odgovornom odnosu
prema pacijentima. Stoga je od sustinskog znacaja istrazivanje upotrebe lekova medu
studentskom populacijom. Iako nezeljena dejstva kao posledica neadekvatne upotrebe
lekova predstavljaju razlog za brigu, neadekvatno skladistenje i odlaganje lekova, i posle-
dice koje ono ima na zZivotnu okolinu, ne mogu se zanemariti. Posledice neodgovarajuceg
odlaganja su prisustvo lekova i njihovih metabolita u vazduhu, zemljistu, podzemnim
vodama, rekama, jezerima, pa ¢ak i u vodi za pice [9, 16].

Dosadasnja istrazivanja ku¢nih apoteka u domacinstvima Novog Sada daju uvid u
brojne navike stanovnistva u vezi sa lekovima, njihovim skladi$tenjem, upotrebom i odlag-
anjem. Ova istrazivanja su pokazala da se lekovi naj¢esce ¢uvaju na neodgovarajuci nacin,
znacajan broj pacijenata lekove koristi samoinicijativno, neretko za neadekvatne indikacije,
kao i da se najveci broj lekova pogresno odlaze [2-5].

Zbog toga sto studenti predstavljaju znacajan deo stanovnistva Novog Sada, i uz raz-
like u Zivotnim navikama u odnosu na opstu populaciju, posebno je vazno ispitivanje
sadrzaja ku¢ne apoteke u studentskim domovima. Rezultati studija ku¢nih apoteka na
opstu populaciju ne mogu se generalizovati na studente zbog socio-demografskih razlika.
Stoga je ova studija imala za cilj da ispita obim i strukturu lekova u ku¢nim apotekama u
studentskim domovima, ucestalost samolecenja i upotrebu antibiotika. Takode, utvrdeni
su nacini skladistenja i odlaganja lekova u studentskim domovima.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno u Novom Sadu, drugom po veli¢ini gradu u Srbiji, sa 384.240
stanovnika (prema Popisu iz 2011. godine) u studentskim domovima ,,Slobodan Baji¢*
»Veljko Vlahovi¢® i ,,Sajmiste®, izmedu 01.11.2018. i 20.12.2018. Univerzitet u Novom
Sadu je drugi po veli¢ini univerzitet u Srbiji, sa preko 50.000 studenata, ukljucujuci 4.000
iz medicinskih i zdravstvenih nauka. Studiju je odobrila Eticka komisija Medicinskog
fakulteta u Novom, broj odobrenja 01-39/376/1.

Svi ispitanici su pre ispitivanja potpisali saglasnost, a odobrenje za pregled dali su direk-
tori domova. Studija se sastojala od fizickog pregleda antibiotika u domovima i intervjua.
Istrazivac je izvrsio pregled i analizu svih lekova pronadenih u sobama studenata tokom
posete. Istrazivac je oznacio registrovane nazive lekova, dozu, vrstu leka, broj preostalih
doza u pakovanjima, nacin nabavke leka, indikaciju, trajanje upotrebe, prisustvo sekun-
darnog pakovanja, letak sa podacima o pacijentu i mesto skladistenja. Za nacin nabavke
leka ponudeni su sledeci odgovori: kupljeno u apotekama bez recepta na osnovu licnih
preferencija, kupljeno po preporuci lekara, farmaceuta ili prijatelja ili kupljeno na lekarski
recept. Za svaki lek je takode postavljeno pitanje da li je trenutno u upotrebi ili ne. Nakon
toga, istrazivac je popunio upitnik na osnovu odgovora ispitanika, prilagoden onom koji je
koriscen za ispitivanje ku¢nih apoteka u opstoj populaciji [2-5]. Prvi deo upitnika odnosio
se na socio-demografske karakteristike, a drugi deo je sluzio za prikupljanje informacija o
skladistenju, odlaganju lekova i stavovima prema upotrebi antibiotika. Nakon prikupljanja
podataka, lekovi za domacinstvo su klasifikovani prema anatomsko-terapijsko-hemijskoj
(ATC) klasifikaciji [17]. ATC se zasniva na sedmoslovnoj $ifri koja oznacava svaku sup-
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stancu ili svaki kombinovani medicinski preparat lekova u prometu, a svaka supstanca
identifikovana je specificnim alfanumerickim oznakama, sto je omogucilo klasifikaciju
lekova sli¢nih karakteristika. Podaci su obradeni u programu Excel 2016. Kori$¢ene su
standardne statisticke metode, dakle prikazane su standardne devijacije i srednje vrednosti,
a rezultati su izrazeni kao apsolutne vrednosti i frekvencije.

Rezultati

Tokom istrage analizirano je 70 studentskih ku¢nih apoteka u studentskim domovima
na teritoriji Novog Sada. Veci broj ispitanika su bile Zene, a prosec¢na starost bila je 23+3,4
godine. Najvise studenata (84,29%) studiralo je na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu.
Studenti su uglavnom dobijali novéanu pomoc¢ od roditelja, a ostatak sredstava neophodnih
za studiranje dobijali su putem stipendija ili studentskih kredita (70%). Prose¢na mesecna
naknada za troskove bila je izmedu 10000 i 20000 dinara (60%). Ve¢ina studenata nije bila
zaposlena (95,71%) (Tabela br.1).

Lekovi su pronadeni u svim studentskim sobama. Prilikom uvida u ku¢ne apoteke
identifikovano je ukupno 337 pakovanja lekova od kojih je 71,43% pronadeno na jednom
za to predvidenom mestu, u studentskoj ku¢noj apoteci. Najzastupljenije mesto za ¢uva-
nje lekova bila je spavaca soba sa 92,86%, manji broj studenata lekove je ¢uvao u kuhinji
(4,29%) i kupatilu (2,86%). Vecina kucnih apoteka sadrzala je 5 razlicitih pakovanja lekova
(Grafikon br.1). Prikazan je nacin dobijanja lekova (Grafikon br.2). Najve¢i broj lekova
(58,75%) samoinicijativno je kupljen u apotekama, dok je procenat lekova koji su izdati
na lekarski recept iznosio svega 8,31%.

Najveci procenat pronadenih lekova svrstava se u A anatomsku grupu, 18,99% od
ukupno pronadenih lekova, zatim slede lekovi koji deluju na nervni (grupa N) i respira-
torni sistem (grupa R). Prema drugom nivou ATC klasifikacije (Tabela br.2), deset naj-
cesce koris¢enih podgrupa c¢ine 64,09% ukupnog inventara. Najce$¢e pronadjeni lekovi
su antiinflamatorni, antireumatski preparati i analgetici. Od nabrojanih, u studentskim
sobama pronadjeni su ibuprofen, paracetamol i diklofenak, koji ¢ine 30,86% od ukupnog
broja lekova koji se nalaze u studentskim sobama (Tabela br.3). Kao znac¢ajna medicinska
grupa, antibiotici su analizirani posebno. Tabelarno je prikazan opis zatecenih antibiotika
(Tabela br.4). Najcesce identifikovani su amoksicilin i cefaleksin. Na pitanje da li ¢uvaju
antibiotike u studentskim domovima, pozitivan odgovor je dalo 17 studenata (24,28%).
Ispitivanjem ku¢nih apoteka antibiotici su pronadeni u 20 studentskih soba (28,57%), a
pokazalo se da su antibiotici prisutni u procentu od 5,93% u studentskim kuénim apo-
tekama. Od 20 pakovanja antibiotika samoinicijativno je kupljeno 6 (30%). Otprilike
polovina pronadenih antibiotika trenutno nije u upotrebi.

Pored upotrebe lekova, analizirano je i odlaganje lekova, kao i navike studenata u vezi
sa upotrebom lekova kojima je istekao rok upotrebe. Prikazana struktura lekova prema
farmaceutskoj formulaciji, roku trajanja i da li je lek trenutno u upotrebi (Tabela br.5).
Vecina lekova je bila u ¢vrstom obliku (tablete, kapsule, praskovi), sto ¢ini 232 (68,84%)
od ukupno pronadenih pakovanja. Takode, 39 pakovanja je bilo sa isteklim rokom trajanja.
Lekovi koji u datom momentu nisu bili u upotrebi ¢inili su 69,73% od ukupno pronadjenih.
Najveci broj ispitanika je odgovorio da ne skladisti lekove kojima je istekao rok trajanja
(65,71%), dok 24,29% ne zna da li cuva lekove sa isteklim rokom trajanja. Takode, 58,57%
studenata odgovorilo je da upotreba lekova po isteku roka trajanja nije bezbedna, dok samo
15,71% smatra da se lekovi mogu koristiti 6 meseci nakon isteka roka.

U slucaju ¢vrstih/polucvrstih lekova, najées¢i nacin odlaganja je bacanje u ku¢no smece
(67,14%), a isto je i za te¢ne farmaceutske oblike (62,86%). Iako vecina studenata (74,29%)
smatra da je bacanje lekova u dubre i toalet $tetno za zivotnu sredinu, vecina njih (41,43%)
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je odgovorila da je ova vrsta odlaganja najlaksi i najpogodniji nacin.

Diskusija

Upotreba lekova u domacinstvima varira u zavisnosti od socio-ekonomskih i kulturnih
faktora, obrazovanja i dostupnosti [4]. Dakle, na osnovu sadrzaja lekova u domacinstvu,
znanja i stavova ispitanika, moguce je ste¢i uvid u praksu samolecenja, koji lekovi se naj-
¢esce koriste samoinicijativno, koliko se ispitanici pridrzavaju propisanog rezima doziranja
i da li su upoznati sa odgovaraju¢im skladistenjem i odlaganjem lekova.

Kao §to je ve¢ pomenuto, studentska populacija je specificna, pa se rezultati ovog
istrazivanja razlikuju od onog ranije sprovedenog u opstoj zajednici. Najcesce koris¢eni
lekovi u studentskim sobama bili su lekovi za ublazavanje bolova, antireumatski prepa-
rati i antibiotici, slicno rezultatima dobijenim od opste populacije [2-5]. S’ druge strane,
medu studentima se manje koriste lekovi za hroni¢ne bolesti, poput kardiovaskularnih.
Istrazivanje o sadrzaju lekova u studentskim domovima Hrvatske takode je identifikovalo
nesteroidne antiinflamatorne lekove i antibiotike kao najcesce lekove koji se cuvaju u
domovima [18]. Takode, prema nasem istrazivanju, viSe od 70 odsto lekova u student-
skim sobama kupljeno je bez prethodne konsultacije sa lekarom. Podaci o samolecenju
u opstoj populaciji u Novom Sadu dosli su do procenta viseg od 50% samoinicijativno
uzetih lekova na recept, dok trec¢ina stanovnistva samoinicijativno uzima antibiotike [2,
7]. Stoga je ucestalost samolecenja znacajno veca u studentskoj populaciji u odnosu na
opstu populaciju. Takode, ucestalost samolecenja koja je oznacena u nasem istrazivanju
u skladu je sa rezultatima studije Instituta za epidemiologiju Univerziteta u Beogradu
koja je obuhvatila 1296 studenata. Prema toj studiji, viSe od 80 odsto studenata praktikuje
samolecenje [19]. Zanimljivo je da vecina lekova u ku¢nim apotekama tokom pregleda nije
bila u upotrebi, sto je pokazatelj da vec¢ina ljudi ima tendenciju da ¢uva lekove za buducu
upotrebu, $to moze doprineti visokoj stopi samolecenja. Iako odgovorno samolecenje
moze spreciti i leciti bolesti koje ne zahtevaju lekarsku konsultaciju i smanjiti pritisak na
zdravstvene sisteme, samolecenje se ne moze uvek smatrati bezbednim. Problemi nastaju
zbog pogre$ne samodijagnoze, odlaganja odlaska lekaru kada je potrebna lekarska kon-
sultacija, teskih nezeljenih efekata i interakcija, kamufliranja simptoma teskih bolesti i
mogucnosti zloupotrebe i zavisnosti [4].

Antibiotici su ¢inili oko 6% od ukupnog broja lekova pronadenih u studentskim
sobama, $to je manje od podataka dobijenih istrazivanjem iz 2012. godine (7,8%) kada
su ispitivani antibiotici u op$tepopulacijskim domacinstvima u Novom Sadu [4]. Najcesci
antibiotici u studentskim domovima su amoksicilin i cefaleksin, antibiotici koji se takode
najcesce izdaju u Srbiji [20]. Vise od 30% antibiotika kupljeno je samoinicijativno i koris-
¢eno za samolecenje, $to je skoro identi¢no rezultatima opste populacije u Novom Sadu.

Aktivni farmaceutski sastojci se odlazu u zivotnu sredinu prilikom izlu¢ivanja nakon
upotrebe, uklanjanja dermalnih farmaceutskih oblika tokom kupanja ili odlaganja neisko-
ris¢enih lekova. Ekoloski neadekvatno odlaganje lekova kroz lavabo, toalet ili dubre, dopri-
nosi zagadenju Zivotne sredine [9, 16]. Podaci dobijeni iz brojnih studija govore da zna-
¢ajan deo populacije nema znanja o odgovaraju¢im nac¢inima odlaganja lekova, a iako su
neki ljudi razvili ekolosku svest, skloni su da lekove odlazu na pogresan nacin [21]. I ovo
istrazivanje dalo je slicne rezultate. Jako dve trecine studenata smatra da je bacanje lekova
u toalet ili dubre $tetno po zivotnu sredinu, vise od polovine ispitanika odlaze lekove na
ovaj ekoloski neprikladan nacin.
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Zakljucak

Analgetici i antiinflamatorni lekovi su preparati koji se najcesc¢e nalaze u studentskim
ku¢nim apotekama. Samolecenje je uobicajena praksa medu studentima, ukljucujudi i
samolecenje antibioticima. Vecina lekova koji se nalaze u studentskim domovima skladisti
se prihvatljivo, ali se odlazu na neodgovarajuci nacin. Postoje razlike u strukturi lekova,
navikama njihove upotrebe u odnosu na opstu populaciju Novog Sada, §to pokazuje da
studenti imaju razli¢ite zdravstvene potrebe u odnosu na opstu populaciju.

Zahvalnica/priznanje Zeleli bismo da se zahvalimo svim ucesnicima koji su bili uklju-
¢eni u ovo istrazivanje na izdvojenom vremenu radi u¢estvovanja u studiji.
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Grafikon br. 1: Broj razlicitih lekova pronadenih u studentskim ku¢nim apotekama
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Grafikon br. 2: Nacini nabavjanja lekova

Karakteristike n %

Pol

Muski 22 31.43%
Zenski 48 68.57%
Studentski dom

Baji¢ 7 10.00%
Sajmiste 57 81.43%
Vlahovi¢ 6 8.57%
Fakultet

Filozofski 1 1.43%
Fakultet tehnickih nauka 4 5.71%
Medicinski 59 84.29%
Prirodno matematicki 3 4.29%
Poljoprivredni 2.86%
Visoka tehnicka $kola 1.43%
Godina studija

1. 5.71%
2. 8 11.43%
3. 16 22.86%
4. 14 20.00%
5. 17 24.29%
6. 5 7.14%
Master i doktorske studije 6 8.85%
Novc¢ani prihodi tokom studiranja

Porodica i povremeni poslovi 2 2.86%
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Porodica i studentski krediti/stipendije 49 70.00%
Studentski krediti/stipendije 3 4.29%
Porodica 16 22.86%
Mesecni troskovi (RSD)
10.000-20.000 42 60.00%
20.000-30.000 16 22.86%
30.000-40.000 2 2.86%
40.000-50.000 1 1.43%
Manje od 10.000 9 12.86%
Zaposllenost is(tudenata . .
Zaposlen/a, skra¢eno radno vreme (manje od 20
sat?nedelgno) e 3 4.29%
Nezaposlen/a 67 95.71%
Ukupno 70 100.00%

Tabela br.1: Opis uzorka, demografske karakteristike i uslovi studiranja

i N %

MO1- Antiinfmalatorni i antireumatski 46 13.65%
NO2- Analgetici 41 12.17%
Biljni produkti 26 7.72%
RO1- Kapi za nos 22 6.53%
A11- Vitamini 19 5.64%
JO1- Antibiotici sa sistemskim dejstvom 15 4.45%
AOQ7 -Antidijarojici, crevni, antiinflamatorni/antiinfektivni 14 4.15%
D08 - Antiseptici, dezinfijenci 13 3.86%
RO6 - Antihistaminici sa sistemskim dejstvom 11 3.26%
A12 - Mineralni suplementi 9 2.67%
Ukupno 216 64.09%*

* Ukupan broj lekova (N=337)

Tabela br. 2: Deset najcesce prisutnih lekova po ATC podgrupama (nivo 2) u studentskim smestajima
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Genericko ime leka N %
Ibuprofen 27 8.01%
Paracetamol 20 5.93%
Diklofenak 12 3.56%
Probiotik 10 2.97%
Magnezijum 7 2.08%
Kalcijum-pantotenat 7 2.08%
Loratadin 6 1.78%
Paracetamol+Feniramin+Vitamin C 5 1.48%
Pseudoefedrin+Ibuprofen 5 1.48%
Aciklovir 5 1.48%
Ukupno 104 30.86%*
* Ukupan broj lekova (N=337)
Tabela br. 3: Deset najcesce prisutnih lekova u studentskim smestajima
Nacin upotrebe ATC kod Genericko ime leka N %
Sistemski
JO1CA04 Amoksicilin 4 20.00%
JO1DBO1 Cefaleksin 3 15.00%
JO1MB04 Pipegal 1 5.00%
JO1FA10 Azitromicin 2 10.00%
JOIMA12 Levofloksacin 1 5.00%
J01XDO1 Ciprocinal 2 10.00%
JOIRA10 Metronidazol 1 5.00%
JO5ABO1 Aciklovir 1 5.00%
Lokalni
DO06BB03 Aciklovir 4 20.00%
D06AX05 Bacitracin/Neomicin 1 5.00%
O¢ni
SO01AA12 Tobramucin 1 5.00%
Ukupno 20 100.00%

Tabela br. 4: Popis antibiotika pronadenih u studentskim smestajima



Broj pakovanja lekova N %
Oblik leka

Curst 232 68.84%
Polute¢an 59 17.51%
Tecan 47 13.95%
Ukupno 337 100%
Rok upotrebe

Istekao 39 11.57%
Nije istekao 298 88.43%
Ukupno 337 100%
Dali je lek trenutno u upotrebi?

Da 102 30.27%
Ne 235 69.73%
Ukupno 337 100%

Tabela br. 5: Broj pakovanja lekova pronadenih u studentskim sobama po obliku leka, roku upotrebe i trenutnoj upotrebi
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Introduction: The review of home pharmacies provides insights into the many habits of the
population regarding medicines, their storage, use, and disposal. The results of the studies of home
pharmacies on the general population cannot be generalized to students due to socio-demographic
differences.

Aim: The goal of this study is to examine the volume and structure of medications in home
pharmacies in student dormitories, frequency of self-medication, and antibiotic use. Furthermore,
means of storage and disposal of medications in student dormitories were also determined.

Methods: The research was prospective and included 70 student accommodations in Novi Sad
from November 1, 2018, to December 20, 2018, and the data was obtained from a standardized
questionnaire and an insight into the inventory of medicines.

Results: In the rooms, during the inspection of home pharmacies, a total of 337 medications
were found. The most common medicines are those that affect the nervous and muscle-bone system
and anti-infective medications. Over 70% of medicines were purchased for self-medication, much
higher than observed in the general population. About 10% of students store medicines with expired
shelf life, 75% of medicines are kept properly, and a negligible number are appropriately disposed of.

Conclusion: Analgesics and anti-inflammatory medicines are most frequently found in students’
home pharmacies. Self-medication is more common among students than in the general public.
The majority of medicines from student households are adequately kept but are not appropriately
disposed of.

Keywords: self-medication, storage and disposal, home pharmacies, students
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INFEKCIJE URINARNOG TRAKTA KOD DECE I REZISTENCIJA
UZROCNIKA NA ANTIMIKROBNE LEKOVE
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Mentor: Ass. dr Boban Stoli¢
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Uvod: Infekcije urinarnog trakta jedne su od najces¢ih infekcija kod male dece. Febrilna stanja
kod male dece, bez specifi¢nih klini¢kih simptoma i znakova, ¢esto su posledica IUT. Obi¢no se
kasnije dijagnostikuju i lec¢e. Najces¢i IUT je Escherihia coli. Glavni problem u le¢enju IUT je sve
vela rezistencija na antibiotike.

Cilj: Da se ukaze na sve ucestaliju rezistenciju uzro¢nika infekcije na uobic¢ajene antibiotike
koji se ordiniraju u terapiji urinarnih infekcija i da se uporedi ucestalost rezistencija izmedu ispi-
tivanog perioda.

Materijal i metode: Sproveli smo retrospektivnu studiju na Klinici za pedijatriju Klini¢ko bol-
ni¢kog centra Pristina u periodu 2021-2022. godine. Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju: starost
deteta do 7. godina, prva urinarna infekcija. Uzorci urina za urinokulturu uzeti su pre zapocinjanja
antibiotske terapije. Sva laboratorijska ispitivanja obavljana su u mikrobioloskoj laboratoriji KBC
Gracanica. Statisti¢ka analiza obavljena je u SPSS softveru, Studentov t-test I hi-kvadrat test. Vred-
nost manja od 0,05 smatrana je zna¢ajnom.

Rezultati: U najvecem broju slucajeva u urinokulturi izolovani su mikroorganizmi iz roda
escherihia colli, klebsiella i dr. Od ukupno 183 posmatrana izolata, 21% je bilo senzitivno na sve
ispitivane antibiotike. U naSem istrazivanju nadeno je 183 pacijenta sa dijagnozom IUT. U nesto
vec¢em procentu bili su zastupljeni pacijenti Zenskog pola. Najveci procenat rezistencije u nasim
rezultatima naden je na ampicilin (48,2%) u periodu od jedne godine, ali je naden pad rezistencije
na amoxicilin (16,3) i amoksiklav (16,3).

Zakljucak: Bitno je kontinuirano pracenje zastupljenosti urinarnih infekcija, kao i njihovih
osetljivosti na antimikrobne lekove zbog sve vece prisutnosti rezistencije bakterija na postojece
antibiotike.

Klju¢ne reci: deca; infekcija urinarnog trakta; rezistencija; antibiotik
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Introduction: Urinary tract infections are one of the most common infections in young chil-
dren. Febrile conditions in young children, without specific clinical signs and symptoms, are often
the result of an ITU. They are usually diagnosed and treated later. The most common cause of ITUs
is Escherichia coli. The main problem in the treatment of ITUs is increasing resistance to antibiotics.

Aim: To point out the increasingly frequent resistance of the causative agent infections to
common antibiotics that are prescribed in the therapy of urinary infections and to compare the
frequency of resistance between the examined periods.

Material and Methods: We conducted a retrospective study at the Clinics for Pediatrics of the
Clinical and Hospital Center of Pristina in the period from 2021 to 2022. The criteria for inclusion
in the study: child age up to 7 years, first urinary infection, and antibiotic therapy was not started.
All laboratory tests were performed in the microbiology laboratory at the Gracanica Clinical Hos-
pital Center. Statistical analysis was performed in SPSS software, student’s t-test, and chi-square
test. Values smaller than 0.05 were considered significant.

Results: In the largest number of cases, microorganisms from the order of Escherichia coli,
Klebsiella, and others were isolated in the urine culture. Out of a total of 183 observed isolates,
21% were sensitive to all tested antibiotics. In our study, 183 patients were diagnosed with an ITU.
A somewhat higher percentage was found in female patients. The highest resistance to ampicillin
(48.2%) was found in our results in the time period of one year, but resistance to amoxicillin (16.3%)
and amoxiclav (16.3%) dropped.

Conclusion: It is important to continuously monitor the representation of urinary tract infec-
tions, as well as their sensitivity to antimicrobial drugs, because of the increasing presence of
bacterial resistance to existing antibiotics.

Keywords: children, urinary tract infections, resistance, antibiotic
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Uvod: Brada predstavlja veoma znadajan deo donje tre¢ine lica. Adekvatna projekcija brade
je sastavni deo privla¢nog profila lica. Zbog toga je morfometrijska analiza brade nasla najvecu
primenu u estetskoj medicini.

Cilj rada: Cilj ovog istrazivanja je bio da se odrede morfoloske, odnosno morfometrijske razlike
brade u odnosu na referentne linije i uglove, kao i u odnosu na pol ispitanika.

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno na 60 ispitanika (30 Zenskog i 30 muskog pola),
studenata Medicinskog fakulteta, prose¢ne starosti 19 godina (18-20), koji nemaju istoriju bilo
kakve povrede ili oboljenja koje bi uticalo na istrazivanje. Ispitanike smo fotografisali u dva pravca
(anfas i profil), i nakon toga smo na fotografijama pomocu Image] 1.48v programa izvrsili merenja.

Rezultati: Prose¢na $irina brade kod muskaraca je bila 49,53 mm, ugao Legan 7,98°, cervi-
ko-mentalni ugao 115,64°, mento-cervikalni ugao 117,80°. Prose¢na $irina brade kod Zena je izno-
sila 30,94 mm, ugao Legan 9,77°, cerviko-mentalni ugao 114,99°, mento-cervikalni ugao 117,72°.

Zakljucak: Sve dobijene prose¢ne vrednosti bile su vece kod muskaraca osim ugla Legan.
Statisticki znacajna razlika medu polovima je postojala u svim parametrima osim ugla Legan,
cerviko-mentalnog i mento-cervikalnog ugla. Ugao Legan kod Zena, ugao u subnazalnoj tacki kod
muskaraca i mento-cervikalni ugao kod oba pola su priblizno odgovarali vrednostima opisanim
u literaturi.

Kljucne reci: brada; morfometrijska analiza; estetska medicina
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Introduction: The chin is an important determinant of the lower third of the face. Adequate
chin projection is an integral part of an attractive profile, which is why the morphometric analysis
of the chin has become an integral part of aesthetic medicine.

Aim: The aim of this research was to determine the morphological, specifically, morphometric
differences of the chin in terms of reference lines and angles, as well as the differences based on
the gender of the individual.

Material and Methods: The research included 60 examinees (30 females and 30 males), stu-
dents of the University of Medicine, whose average age was 19 years old (18-20), with no history
of injuries or medical conditions that could negatively impact the research results. The subjects
were photographed in two different ways (en face and profile), and after that, on the photos, the
measurement was performed by using a computer program Image]J 1.48v.

Results: The average chin width in males was 49.53 mm, the Legan angle was 7.89°, the cervi-
co-mental angle was 115.64°, and the mento-cervical angle was 117.80°. The average chin width in
women was 30.94 mm, the Legan angle was 9.77°, the cervico-mental angle was 114.99°, and the
mento-cervical angle was 117.72°.

Conclusion: All average values were greater in males except the average value of the Legan
angle. Statistically, a significant difference was evident within all the parameters other than the
Legan angle, the cervico-mental angle, and the mento-cervical angle. The Legan angle in females,
the angle at the subnasal point in males, and the mento-cervical angle in both sexes matched the
values described in the literature.

Keywords: chin, morphometric analysis, aesthetic medicine
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Uvod: Anatomsko-morfoloske promene pankreasa u akutnom pankreatitisu manifestuju se
kao edematozno-kongestivne, nekroti¢ne parenhimske i hemoragi¢ne lezije. Topografski mogu
biti globalne, segmentalne i diseminirane zari$ne nekroze.

Cilj: Ispitati znacaj morfoloskih (multidetector computed tomography - MDCT) karakteristika
akutnog pankreatitisa.

Materijal i metode: Kod 76 pacijenta sa klini¢ckom sumnjom na akutni pankreatitis uraden
je standardni MDCT pregled abdomena po protokolu za pankreas. Skeniranje je obavljeno u tri
faze: nativnoj (bez kontrasta), pankreasno-parenhimskoj (35s) i portno-venskoj (60s) od momenta
aplikacije kontrastnog sredstva. Na standardnom MDCT pregledu, na 32 slajsnom CT aparatu,
analizirane su morfoloske karakteristike akutnog zapaljenja pankreasa, denzitet uo¢enih promena
nativno i postkontrastno. Skeniranje je uradeno u periodu od juna 2019. do maja 2020. godine u
KBC Dr Dragisa MiSovi¢, Beograd.

Rezultati: Ispitivanje je obuhvatilo 76 pacijenta, od toga 31 (41%) zena i 45 (59%) muskaraca.
Od ukupno 76 pacijenta, edematozno-kongestivni pankreatitis bio je zastupljen kod 59 (77,6%)
pacijenata, dok je nekroti$u¢i pankreatitis registrovan kod 15 (19,7%) pacijenata, a hemoragi¢na
forma kod 2 (2,7%) pacijenta. Postkontrastna MDCT studija pokazala je razliku denziteta paren-
hima pankreasa kod pacijenata sa edematozno-kongestivnim pankreatitisom (79,3 + 16,9 HU) u
odnosu na pacijente sa nekrotisu¢im pankreatitisom (44,2 + 4,3 HU) i ova razlika u denzitetu bila
je statisti¢ki znacajna (p > 0,05). Ovi rezultati su ukazali da je bez intravenske primene kontrasta
veoma tesko napraviti razliku izmedu inflamiranog i ote¢enog pankreasa u odnosu na pankreas
kod kojeg je doslo do razvoja nekroti¢nih promena.

Zakljucak: MDCT pregled sa intravenskom primenom kontrasta je pouzdana dijagnosticka
metoda za razlikovanje intersticijumskog i nekrotiSuceg akutnog pankreatitisa.

Kljucne reci: akutni pankreatitis; MDCT; denzitet promena; kontrastno snimanje
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Introduction: Anatomical and morphological changes of the pancreas in acute pancreatitis are
manifested as edematous-congestive, necrotic parenchymal, and hemorrhagic lesions. Topograph-
ically, they can be global, segmental, and disseminated focal necrosis.

Aim: To examine the importance of morphological (multidetector computed tomography-
MDCT) characteristics of acute pancreatitis.

Material and Methods: A standard MDCT examination of the abdomen was performed accord-
ing to the pancreas protocol in 76 patients with clinical suspicion of acute pancreatitis. The scan
was performed in three phases: native (without contrast), pancreatic-parenchymal (35s), and portal
vein (60s) from the moment of application of the contrast. On a standard MDCT examination, on
a 32-slice CT machine, the morphological characteristics of acute inflammation of the pancreas
and the density of observed changes (natively and post-contrast) were analyzed. The scan was
performed in the period from June 2019 to May 2020 at the University Hospital Center Dragisa
Misovi¢, Belgrade.

Results: The study included 76 patients, of which 31 (41%) were women, and 45 (59%) were
men. Out of a total of 76 patients, edematous-congestive pancreatitis was present in 59 (77.6%)
patients, while necrotizing pancreatitis was registered in 15 (19.7%) patients and the hemorrhagic
form in 2 (2.7%) patients. A postcontrast MDCT study showed a difference in pancreatic paren-
chyma density in patients with edematous-congestive pancreatitis (79.3 + 16.9HU) compared to
patients with necrotizing pancreatitis (44.2 + 4.3HU) and this difference in density was statistically
significant (p > 0.05). These results indicated that without intravenous contrast administration, it
is very difficult to distinguish between an inflamed and swollen pancreas in relation to a pancreas
that has developed necrotic changes.

Conclusion: MDCT examination with intravenous contrast administration is a reliable diag-
nostic method for distinguishing between interstitial and necrotizing acute pancreatitis.

Keywords: acute pancreatitis, MDCT, density of changes, contrast imaging
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Uvod: Mastoidni nastavak je ko$tani nastavak koji predstavlja bazu piramide slepoo¢ne kosti.
Veli¢ina, polozaj i dimenzije mastoidnog nastavka imaju znacaj u odredivanju pola skeleta, kao i
klinicku vaznost.

Cilj rada: Cilj istrazivanja bio je da se analiziraju morfometrijski parametri mastoidnog nastavka
slepoo¢ne kosti na lobanjama srpske populacije, te da se ustanovi da li postoje statisticki znacajne
razlike u odnosu na stranu tela i pol.

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 30 lobanja. Nakon $to smo odredili pol, lobanje
smo fotografisali, a potom izmerili rastojanje izmedu poriona (PO), vrha mastoidnog nastavka
(vrth MN) i asteriona (AST) u programu Image]. Povr$ina mastoidnog trougla je takode odredena.

Rezultati: Prose¢ne vrednosti parametara PO-vrh MN, vch MN-AST, AST-PO i povr$ine masto-
idnog trougla na desnoj strani kod muskih lobanja iznosile su 29,10 + 2,94 mm, 50,11 + 3,69 mm,
47,88 £ 3,10 mm 1 678,41 + 98,01 mm2, a kod zenskih lobanja 25,46 + 3,44 mm, 42,66 + 5,66 mm,
43,44 +£ 4,99 mm i 523,67 + 110,71 mm2; dok su na levoj strani kod muskih lobanja iznosile 29,05
+ 2,55 mm, 49,33 + 3,55 mm, 46,85 + 2,91 mm i 664,42 + 92,65 mm?2, a kod Zenskih lobanja 26,08
+ 3,08 mm, 42,70 + 5,77 mm, 43,34 + 4,94 mm i 535,59 + 115,62 mm?2.

Zakljucak: Nije postojala statisti¢cki znacajna razlika u svim izmerenim parametrima i povrsini
mastoidnog trougla u odnosu na stranu tela, dok je u odnosu na pol ta razlika bila statiticki zna-
¢ajna u svim navedenim parametrima i povr$ini mastoidnog trougla (p < 0,05), a muske lobanje
su imale vece vrednosti.

Klju¢ne reci: mastoidni nastavak; mastoidni trougao; morfometrija; asterion
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Introduction: The mastoid process is a bony process that represents the base of the temporal
bone pyramid. The size, position, and dimensions of the mastoid process are important in the
gender determination of the skeleton and have clinical importance.

Aim: The aim of this study was to analyze the morphometric parameters of the mastoid process
of the temporal bone on the skulls of the Serbian population and to correlate it with gender and
body side.

Material and Methods: The study included 30 skulls. After we determined the gender, the
skulls were photographed, and then the distance between the porion (PO), the top of the mastoid
process (top MP), and the asterion (AST) was measured in the Image] programme. The area of the
mastoid triangle was also noted.

Results: The average values of the parameters PO-top MP, top MP-AST, AST-PO, and area of
the mastoid triangle on the right side in male skulls were 29.10 + 2.94 mm, 50.11 * 3.69 mm, 47.88
+ 3.10 mm, and 678.41 + 98.01 mm?2. In female skulls, they were 25.46 + 3.44 mm, 42.66 + 5.66
mm, 43.44 + 4.99 mm, and 523.67 £ 110.71 mm2. On the left side, in male skulls, they were 29.05
+2.55mm, 49.33 £ 3.55 mm, 46.85 + 2.91 mm, and 664.42 + 92.65 mm2, and in female skulls, they
were 26.08 + 3.08 mm, 42.70 £ 5.77 mm, 43.34 + 4.94 mm, and 535.59 + 115.62 mm?2.

Conclusion: There was no statistically significant difference in all measured parameters and
area of the mastoid triangle in relation to the body sides. In relation to gender, this difference was
statistically significant in all parameters and the area of the mastoid triangle (p < 0,05)—male skulls
had higher values.

Keywords: mastoid process, mastoid triangle, morphometry, asterion
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Uvod: Epikardijalno masno tkivo (EMT), kao jedan od najznacajnijih visceralnih masnotkivnih
depoa koji se uvecava u gojaznosti, ali i zbog svoje anatomske blizine sa koronarnim arterijama i
srcem, aktivno udestvuje u razvoju i progresiji koronarne ateroskleroze. Kao posledica koronarne
bolesti dolazi do narusavanja normalne strukture i funkcije srca, te moze do¢i i do njegovog uve-
¢anja, posebno leve komore.

Cilj: Utvrditi povezanost dimenzija leve komore srca sa zapreminom epikardijalnog masnog
tkiva i antropometrijskim parametrima centralne gojaznosti kod Zena.

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 185 osoba Zenskog pola koje su bile upucene na
kompjuterizovanu tomografiju koronarnih krvnih sudova (CT-koronarografija). Od svake pacijent-
kinje su uzeti anamnesticki podaci i sprovedeno je merenje telesne visine, obima struka, sagitalnog
abdominalnog dijametra i izra¢unati su telesni indeksi: stepen uhranjenosti, odnos obima struka i
obima kukova (waist-to-hip ratio, WHR), odnos obima struka i telesne visine (waist-to-height ratio,
WH!R) i odnos sagitalnog abdominalnog dijametra i telesne visine. Na osnovu snimaka CT-koro-
narografije odreden je stepen stenoze koronarnih arterija, izmeren je dijametar leve komore srca
iizracunata je zapremina EMT.

Rezultati: Utvrdili smo da su 22 ispitanice imale dijametar leve komore srca * 5,3 cm dok su 163
ispitanice imale normalne vrednosti dijametra. Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u dijametru
leve komore srca u odnosu na stenozu koronarnih arterija, stepen uhranjenosti niti menstrualni
status. Dijametar leve komore srca je pozitivno korelirao sa zapreminom EMT, obimom struka,
kao i WHR i WHtR.

Zakljucak: Veli¢ina leve komore srca se ne menja sa starenjem, ali centralna gojaznost pracena
uveéanjem EMT doprinosi njenom uvecanju.

Kljucne reci: epikardijalno masno tkivo; leva komora srca; centralna gojaznost; antropometrija
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Introduction: Epicardial adipose tissue (EAT), as one of the most important visceral adipose
tissue depots that increases in obesity, but also due to its anatomical proximity to the coronary
arteries and heart, actively participates in the development and progression of coronary athero-
sclerosis. As a consequence of coronary heart disease, the normal structure and function of the
heart are damaged, which ultimately leads to its enlargement, especially of the left ventricle.

Aim: To determine the relation between left ventricular dimensions and epicardial adipose
tissue volume and anthropometric parameters of central obesity in women.

Material and Methods: The study involved 185 females who were referred for computed to-
mography of coronary blood vessels (CT coronary angiography). Anamnestic data were taken
from each patient and measurements of body height, waist circumference, and sagittal abdominal
diameter were performed, and body indices were calculated: nutritional status, waist-to-hip ra-
tio (WHR), waist-to-height ratio (WHtR), and the ratio of sagittal abdominal diameter to body
height. Based on CT coronary angiography, the degree of coronary artery stenosis was deter-
mined, the diameter of the left ventricle of the heart was measured, and the volume of EAT was
calculated.

Results: We found that 22 subjects had a left ventricular diameter > 5.3 cm, while 163 subjects
had normal diameter values. There was no statistically significant difference in left ventricular di-
ameter related to coronary artery stenosis, nutritional status, or menstrual status. Left ventricular
diameter positively correlated with EAT volume, waist circumference, and WHR and WHtR.

Conclusion: The size of the left ventricle of the heart does not change with age, but central
obesity, accompanied by an increase in EAT, contributes to its increase.

Keywords: epicardial adipose tissue, left ventricle, central obesity, anthropometry
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Uvod: COVID-19 je akutni respiratorni sindrom uzrokovan SARS-CoV-2 virusom. Manifestuje
se respiratornim simptomima, nepredvidivom klini¢kom slikom i ishodom.

Cilj: Utvrdivanje eventualnih razlika u klini¢kim karakteristikama obolelih od COVIDA-19
koji su leceni na opstem odeljenju i pacijenata lecenih u jedinicama intenzivne nege (JIN).

Materijal i metode: Studijom je obuhvaceno 414 pacijenata koji su bili hospitalizovani na
Infektivnom odeljenju KBC Pristina — Gracanica u periodu od marta 2020. do kraja februara 2021.
Dijagnoza COVID-19 je potvrdivana pozitivnim PCR testom kojim je detektovana nukleinska kise-
lina iz uzorka nazofaringealnog brisa. Demografski i zdravstveni podaci pacijenata i rendgengrafija
pluéa dobijeni su na prijemu, dok su podaci o toku le¢enja dobijani na osnovu istorija bolesti. Za
primarnu analizu podataka kori$¢en je Mann Whitney U test i Spearman-ov koeficijent korelacije.

Rezultati: Poredenjem osnovnih i klini¢kih parametara izmedu ove dve grupe pacijenata uoceno
je da su pacijenti leceni u JIN znacajno starije zivotne dobi (56.0 (18-92) vs 66.0 (3-93), p < 0,001)
i znacajno je veca ucestalost muskog pola 89 (74,2%) vs 31 (25,8%), p < 0,001). Hipertenzija kao
pridruzena bolest bila je znacajno povezana sa tezom klini¢kom slikom, prisutna kod 82,0 (2,9%)
koji su leceni na opstem odeljenju i kod 46 (38,7%) Cije je le¢enje zahtevalo JIN (p = 0,032). Rtg
nalaz pneumonije na prijemu znacajno je ucestaliji kod pacijenata sa potrebom za JIN 111 (95,7%)
u odnosu na pacijente le¢ene na odeljenju 235 (80,8%), p < 0,001, dok je hospitalizacija bila zna-
¢ajno duza kod pacijenata na opstem odeljenju u odnosu na pacijente lecene u JIN (7,0 (1-22) vs
3,0 (1-26), p < 0,001).

Zaklju¢ak: Poredenjem demografskih i klinickih parametara izmedu ove dve grupe pacijenata
uocene su znacajne razlike na osnovu kojih ve¢ na prijemu mozemo da procenimo tok bolesti i da
pravovremeno reagujemo.

Kljucne reci: COVID-19; PSR; pneumonija; intenzivna nega

75



CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH COVID-19 WHO
WERE TREATED IN GENERAL WARD AND PATIENTS WHO REQUIRED
TREATMENT IN INTENSIVE CARE UNITS

Authors: DANKA KASALOVIC, Novak Ristovi¢, Milica Bulatovié¢, Borko Pavlovi¢
Email: kasalovicdanka@gmail.com

Mentor: Assist. Prof. Jelena Aritonovi¢ Pribakovié

Department of Infectious Diseases and Dermatovenerology

Faculty of the Medicine, University of Pristina (Kosovska Mitrovica)

Introduction: COVID-19 is an acute respiratory syndrome caused by the SARS-CoV-2 virus.
It is manifested by respiratory symptoms and unpredictable medical conditions and outcomes.

Aim: To determine possible differences in the clinical characteristics of patients with COV-
ID-19 who were treated in the general ward and patients treated in intensive care units (ICU).

Material and Methods: The study included 414 patients who were hospitalized at the Infec-
tious Disease Department of the University Hospital Center Pristina Gracanica in the period from
March 2020 to the end of February 2021. The diagnosis of COVID-19 was confirmed by a positive
PCR test that detected nucleic acid from a nasopharyngeal swab sample. Demographic and health
data of the patients and X-rays of the lungs were obtained on admission, while data on the course
of treatment were obtained based on the medical history. The Mann-Whitney U test and Spear-
man’s correlation coeflicient were used for primary data analysis.

Results: By comparing basic and clinical parameters between these two groups of patients, it
was observed that patients treated in ICU were significantly older (56.0 (18-92) vs. 66.0 (3-93),
p < 0.001) and that the frequency of males is significantly higher 89 (74.2%) vs. 31 (25.8%), p <
0.001). Hypertension as a connected disease was significantly associated with a more severe clini-
cal picture, present in 82.0 (2.9%) patients who were treated in the general ward and in 46 (38.7%)
patients whose treatment required ICU (p = 0.032). The X-ray finding of pneumonia on admis-
sion was significantly more frequent in patients with the need for ICU 111 (95.7%) compared to
the patients treated in the ward 235 (80.8%), p < 0.001, while hospitalization was significantly
longer in patients in the general department in relation to patients treated in ICU (7.0 (1-22) vs.
3.0 (1-26), p < 0.001).

Conclusion: By comparing the demographic and clinical parameters between these two
groups of patients, significant differences were observed, on the basis of which we can already
assess the course of the disease at the time of admission and react in a timely manner.

Keywords: COVID-19, PSR, pneumonia, intensive care
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Uvod: Tokom prve dve godine COVID-19 pandemije nastava na fakultetima Sirom sveta se
odrzavala online. Sa obzirom na to da svet tezi sve vecoj digitalizaciji, istraZivanje uticaja online
nastave na obrazovni proces i usvajanje znanja je od velikog znacaja za budu¢u implementaciju
online modela u edukativne programe i uklanjanje barijera za univerzalno dostupno obrazovanje.

Cilj: Ispitivanje faktora povezanih sa ocenom ste¢enog znanja tokom online nastave od strane
studenata.

Materijal i metode: Studijom preseka su obuhvaceni studenti sa medicinskih fakulteta u Kosov-
skoj Mitrovici i Fo¢i. Podaci su prikupljeni putem aplikacije ,,Microsoft one drive forms survey*
Od studenata su prikupljeni sociodemografski podaci, podaci o organizaciji online nastave, a
ocena studenata o stecenom znanju tokom online nastave je procenjena dobijenim odgovorima na
tvrdnju ,,Imam osecaj da nisam stekao/la dovoljno znanja tokom online nastave, §to mi budi ose¢aj
nesigurnosti u daljem studiranju”. Odgovori su kategorisani kao ,,nisam saglasan/na’, ,neutralan/
na’ i ,saglasan/na’.

Rezultati: Studijom su obuhvacena 224 studenta, prosecne starosti 21,7 + 2,0 godina. Studenti
sa Medicinskog fakulteta u Fo¢i, studenti Zenskog pola, oni koji su naveli da redovno prate online
nastavu i da su imali predispitne vezbe uzivo, kao i oni koji su naveli duze trajanje online ¢asa nisu se
slagali sa konstatacijom da tokom online nastave nisu stekli dovoljno znanja. S druge strane, studenti
starijeg uzrasta i oni koji su prijavili da se online nastava nije odrzavala redovno bili su saglasni
sa tvrdnjom da im online nastava nije omogucila sticanje dovoljno znanja, $to ih ¢ini nesigurnim.

Zakljucak: Rezultati nase studije isti¢u da dobra organizacija online nastave (redovnost nastave,
duze trajanje ¢asa, dostupnost materijala), uz dodatno organizovane predispitne vezbe uzivo, moze
studentima pruziti adekvatno znanje.

Klju¢ne reci: online nastava; steceno znanje; student
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Introduction: During the first two years of the COVID-19 pandemic, classes at colleges
around the world were held online. Given that the world tends towards greater digitization, re-
search about the impact of online teaching on the educational process and knowledge acquisition
is of great importance for the future implementation of online models in educational programs
and the removal of barriers to universally accessible education.

Aim: Examining the factors associated with the students” assessment of acquired knowledge
during online classes.

Material and Methods: The cross-sectional study included students from medical faculties
in Kosovska Mitrovica and Foca. The data was collected through the “Microsoft one drive forms
survey” application. Socio-demographic data and data on the organization of online classes were
collected from the students. Students’ assessment of the knowledge gained during online classes
was evaluated by the answers to the statement, “I have the feeling that I did not acquire enough
knowledge during online classes, which makes me feel insecure about my further studies” The
answers were categorized as “I do not agree,” “neutral,” and “agree”

Results: The study included 224 students with an average age of 21.7 + 2.0 years. Students from
the Faculty of Medicine in Foca, female students, those who stated that they regularly follow on-
line classes and had live pre-exam exercises, as well as those who stated that the online class lasted
longer did not agree with the statement that they did not acquire enough knowledge during online
classes. On the other hand, older students and those who reported that online classes were not
held regularly agreed with the statement that online classes did not allow them to acquire enough
knowledge, which makes them insecure.

Conclusion: The results of our study point out that good organization of online classes (reg-
ularity of classes, longer class duration, availability of materials) with additionally organized live
pre-examination exercises can provide students with adequate knowledge.

Keywords: online classes, acquired knowledge, student
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Uvod: Fokalna neuroendokrina diferencijacija (FNED) u karcinomu prostate (KP) predstav-
lja prisustvo subpopulacije pojedina¢nih ili grupisanih ¢elija koje pokazuju imunoreaktivnost i
imunosenzitivnost pretezno na hromogranin A i serotonin. Prognosticki znacaj FNED u primarnim
netretiranim KP je kontroverzne prirode. Jedino je dobro poznata ¢injenica da ona predstavlja
agresivni suptip, koji obi¢no nastaje iz ve¢ postojeceg KP rezistentnog na hormonsku terapiju (tzv.
androgen nezavisni KP).

Cilj: Cilj ovog rada je utvrditi stepen prisustva FNED u KP sa posebnim osvrtom na korelaciju
izmedu FNED i parametara od jasnog prediktivnog znacaja (Gleason score, ukupni serumski pro-
stata specifi¢ni antigen (PSA), tumorski volumen i klini¢ki stadijum).

Metode: Studija je sprovedena na biopsijskom materijalu 70 uzastopnih KP. Kalupi najrepre-
zentativnijih uzoraka dijagnostikovanih na rutinskim hematoksilin-eozin preparatima imunohisto-
hemijski su obojeni na tkivni PSA (za obelezavanje prostati¢nih sekretornih ¢elija) i hromogranin
A, serotonin i sinaptofizin (za obelezavanje NE Celija).

Rezultati: Veoma izrazen stepen FNED naden je u 16 (22,9%) KP. Medu njima, kod 10 (62,5%)
je dijagnostikovan Gleason score > 7. Prose¢na vrednost serumskog PSA bila je 32,62 + 30,80 ng/ml,
prosec¢ni tumorski volumen bio je 43,18 + 31,45 ml, dok je 6 (37,5%) KP otkriveno u D klinickom
stadijumu sa detektovanim udaljenim hematogenim metastazama. FNED je negativno korelisana
sa vrednostima serumskog PSA, Gleason score-om i klinickim stadijumom i pozitivno korelisana
sa tumorskim volumenom, ali bez statisticki znacajne razlike.

Zakljucak: Nema znacajne uloge FNED u prognozi karcinoma prostate.

Klju¢ne reci: karcinom prostate; fokalna neuroendokrina diferenijacija; Gleason score; tumorski
volumen; klinicki stadijum
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Introduction: Focal neuroendocrine differentiation (FNED) in prostate cancer (PC) is a
sub-population of individual or accumulated cells that exhibit immunoreactivity predominantly
on chromogranin A and serotonin. The prognostic significance of FNED in primary untreated
PCs has a controversial nature. The only well-known fact is that it is an aggressive subtype that
evolves from a preexisting PC that does not respond to hormone therapy (androgen-independent
PC).

Aim: The aim of this paper is to determine the degree of FNED in PC with special reference to
its relationship with some clear parameters of predictive value (Gleason score, total prostate-spe-
cific antigen (PSA) value, tumor volume, and tumor stage).

Methods: The study included the biopsy of 70 consecutive untreated PCs. A block containing
part of the main bulk was chosen as representative based on hematoxylin-eosin appearance and
immunohistochemically stained for tissue PSA (to mark prostatic secretory cells) and chromogr-
anin A, serotonin, and synaptophysin (to mark NE cells).

Results: A very pronounced degree of FNED differentiation was found in 16 (22.9%) PCs.
Ten (62.5%) of them had Gleason score > 7, the average serum PSA value was 32.62 + 30.80 ng/
ml, the average tumor volume was 43.18 + 31.45 ml, and six (37.5%) of these PCs were detected
in D clinical stage with hematogenous metastases. FNED is negatively correlated with serum PSA
value, Gleason score, and clinical stage and positively correlated with tumor volume, but without
statistically significant differences.

Conclusion: The FNED has no significant role in the prognosis of PC.

Keywords: prostate cancer, focal neuroendocrine differentiation, Gleason score, tumor vol-
ume, clinical stage
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Uvod: Acinobacter baumannii je identifikovan kao bolnicki patogen crvenog alarma koji dopri-
nosi povecanju morbiditeta i mortaliteta zbog svoje multirezistencije na skoro sve poznate anti-
biotike. Zbog toga je veoma vazno pronaci nove antimikrobne supstance kao $to su nanocestice.
Nanocestice selena (SeNP) imaju obecavajuca antibakterijska svojstva zbog stvaranja toksi¢nosti
slobodnih jona metala ili reaktivnih vrsta kiseonika. Selen (Se) je esencijalni element u tragovima
za ljude i znacajan je element, jer je vazan kofaktor za antioksidativne enzime kao $to su glutation
peroksidaza i tioredoksin reduktaza.

Cilj: Cilj ovog rada bio je da se ispita antimikrobni efekat nanocestica selena na planktonske i
biofilmske izolate A. baumannii.

Materijal i metode: U ovoj studiji ispitano je 8 klinickih izolata A. baumannii. Antimikrobni
efekti SeNP protiv planktonskih izolata odredivani su primenom dvostrukog mikrodilucionog
bujona sa koncentracijom SeNP u rasponu od 2,5 do 0,0003 mg/ml. Efekat antibiofilma je testiran
na mikrotitarskim plo¢ama sa kristalno ljubi¢astom bojom i koncentracijom SeNP, takode, u ras-
ponu od 2,5 do 0,0003 mg/ml.

Rezultati: Dobijeni rezultati su za nas bili potpuno iznenadujudi. Vrijednosti minimalne inhi-
bitorne koncentracije (MIC) dobijene metodom mikrodilucije bile su identi¢ne vrijednostima
antibiofilma za ispitivane izolate. Oni su se kretali od 0,3 do 0,0015 mg/ml.

Zakljucak: Prema na$im rezultatima, mogli bismo spekulisati da je SeNP sprecio formiranje
biofilma tako $to je imao baktericidni efekat na planktonske sojeve.

Kljuéne rijeci: Acinobacter buamannii; antibakterijski efekat; nanodestice selena
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Introduction: Acinetobacter baumannii has been identified as a nosocomial red alert patho-
gen contributing to increased morbidity and mortality due to its multi-resistance to almost all
known antibiotics. Therefore, it is very important to find new antimicrobial substances, such as
nanoparticles. Selenium nanoparticles (SeNP) have promising antibacterial properties due to the
generation of free metal ion toxicity or reactive oxygen species. Selenium (Se) is an essential trace
element for humans, and it is a significant element because it is an important cofactor for antiox-
idant enzymes, such as glutathione peroxidase and thioredoxin reductase.

Aim: The aim of this study was to investigate the antimicrobial effect of selenium nanoparti-
cles against planktonic and biofilm-embedded isolates of A. baumannii.

Material and Methods: In this study, eight clinical isolates of A. baumannii were tested. The
antimicrobial effects of SeNP against planktonic isolates were determined by performing a two-
fold microdilution broth method with SeNP concentrations ranging from 2.5 to 0.0003 mg/ml.
The antibiofilm effect was tested in microtiter plates with crystal violet dye and SeNP concentra-
tion also ranging from 2.5 to 0.0003 mg/ml.

Results: The obtained results were completely surprising for us. The values of the minimum
inhibitory concentration (MIC) obtained by the microdilution method were identical to the anti-
biofilm values for the tested isolates. They ranged from 0.3 to 0.0015 mg/ml.

Conclusion: According to our results, we could speculate that SeNP prevented biofilm forma-
tion by exerting a bactericidal effect on planktonic strains.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antibacterial effect, selenium nanoparticles
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Uvod: Gubitak zuba dovodi do funkcionalnih i estetskih smetnji koje uti¢u i na psihicko stanje
pacijenta, a samim tim i na kvalitet njegovog Zivota. Brojni faktori uti¢u na uspeh protetske terapije
i zadovoljstvo pacijenta.

Cilj: Cilj istrazivanja je bio ispitati zadovoljstvo pacijenata koji nose mobilne zubne nadoknade,
sa osvrtom na vrstu nadoknade, retenciju, govor, zZvakanje, udobnost nosenja i estetiku. Ispitivan
je i uticaj godina Zivota, pusenja i odrzavanje higijene zubnih proteza.

Materijal i metode: IstraZivanje je sprovedeno kori$¢enjem upitnika koji je posebno koncipiran
za ovu svrhu, na Klinici za stomatologiju, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Pristini — Kosov-
skoj Mitrovici. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 94 pacijenta, oba pola, koji su se javili na kontrolni
pregled mesec dana nakon predaje proteze. U obzir su uzimane samo plocaste parcijalne zubne
proteze (PPZP) i totalne zubne proteze (TZP) u gornjoj vilici. Za statisticku obradu podataka
kori$¢en je program R.

Rezultati: Od ukupnog broja ispitanika, 57 je bilo Zenskog pola, a 37 muskog. Kod 46,8% ispita-
nika bila je prisutna PPZP, a kod 53,2% TZP. U grupi ispitanika sa TZP statisticki je znacajno veca
vrednost starosne dobi pacijenta (p < 0,05). Izmedu pacijenata sa PPZP i TZP postoje statisticki
znacajne razlike u odnosu na retenciju, govor, Zvakanje, udobnost i izgled (p < 0,05). Ucestalost
pojedinih vrsta proteze ne pokazuje statisticki znacajnu razliku u odnosu na pusenje. Postoji sta-
tisticki znacajna razlika u ucestalosti odrzavanja higijene kod pacijenata sa PPZP u odnosu na
pacijente sa TZP (p < 0,05).

Zakljucak: Vedi stepen zadovoljstva zubnim nadoknadama izrazili su pacijenti sa PPZP. Za
sve ispitivane parametre (retencija, govor, zvakanje, udobnost i izgled) ve(i je stepen zadovoljstva
kod pacijenata sa PPZP u odnosu na pacijente sa TZP. Odrzavanje higijene zubnih nadoknada je
na vi$em nivou kod pacijenata sa PPZP.

Klju¢ne reci: zadovoljstvo pacijenta; parcijalne zubne proteze; totalne zubne proteze
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Introduction: Tooth loss leads to functional and aesthetic disturbances that also could affect
the patient’s mental state and, therefore, the quality of life. The success of prosthetic therapy and
patient satisfaction depend on numerous factors.

Aim: The aim of the study was to evaluate the satisfaction of patients who wear removable
dentures with reference to the type of restoration, retention, speech, chewing, the comfort of
wearing, and aesthetics. The influence of age, smoking habits, and hygiene of dental prostheses
were also evaluated.

Materials and Methods: The study was done using a questionnaire specially designed for this
purpose at the Department of Dentistry, Faculty of Medicine, the University of Pristina in Kosovs-
ka Mitrovica. The study involved 94 patients of both genders admitted to the control check-up one
month after prosthetic therapy initiation. Only subjects with partial dentures (PD) and those with
complete dentures (CD) in the upper jaw were involved in the study. Statistical analysis was done
using the R software.

Results: Out of the total number of subjects, 57 were females, and 37 were males. PD was pres-
ent in 46.8% of subjects, while CD was present in the remaining 53.2%. In the group of subjects
with CD, the value of the age of the patients is statistically significantly higher (p < 0.05). There
are significant differences between the PD and CD groups (p < 0.05) regarding the parameters
of retention, speech, chewing, comfort, and appearance. The frequency of occurrence of certain
types of dentures does not show a statistically significant difference in relation to the smoking hab-
it. There was a significant difference between the frequency of denture hygiene habits in subjects
with PD and CD (p < 0.05).

Conclusion: Patients with PD have expressed a higher degree of satisfaction with dentures.
There is a higher level of satisfaction in patients with PD than in patients with CD for all examined
parameters (retention, speech, chewing, comfort, and appearance). Dental hygiene is at a higher
level in patients with PD.

Keywords: patient satisfaction, partial dentures, complete dentures
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Uvod: Hroni¢na oboljenja ispoljavaju negativan uticaj na sve aspekte zivota deteta, kako zbog
svog trajanja tako i zbog simptoma kojima su praceni. Inflamatorne bolesti creva znacajno uti¢u
na kvalitet Zivota deteta kao i na njegovu participaciju u svakodnevnim aktivnostima, narocito u
fizickim aktivnostima.

Cilj: Osnovni cilj ovog istrazivanja jeste poredenje nivoa fizicke aktivnosti i kvaliteta Zivota kod
devojcica i decaka kojima je na osnovu aktuelnih vodic¢a dobre klinicke prakse Evropskog udruzenja
za Kronovu bolest i ulcerozni kolitis (ECCO) dijagnostikovana inflamatorna bolest creva.

Materijal i metode: U istrazivanje je ukljuc¢eno 36 ispitanika oba pola, do 18. godine Zivota sa
dijagnozom hroni¢nih inflamatornih bolesti creva. Dizajnirano je kao studija preseka koja je spro-
vedena pomocu online upitnika u Udruzenju za Kronovu bolest i ulcerozni kolitis Srbije (UKUKS).
Ispitanici su popunili elektronski upitnik o demografskim karakteristikama i dva upitnika: Kratku
skalu Brunnsvikena o kvalitetu zivota (BBQ) i Medunarodni upitnik o fizickoj aktivosti — IPAQ -
kratka forma (eng. International Physical Activity Questionnaire-SF). Podaci su analizirani softverom
SPSS 26. Kori$cena je deskriptivna statistika, Hi-kvadrat test, Mann-Whitney test za nezavisne
uzorke i T-test nezavisnih uzoraka.

Rezultati: Nije dobijena statisticki znacajna razlika u vrednostima kvaliteta Zivota prema BBQ
upitniku (p = 0,069) i fizicke aktivnosti prema IPAQ-SF upitniku (p = 1) izmedu osoba muskog i
zenskog pola sa hroni¢nim inflamatornim oboljenjima creva.

Zakljucak: Nivo kvaliteta zivota i nivo fizicke aktivnosti se ne razlikuje izmedu osoba muskog i
zenskog pola koji boluju od inflamatornih bolesti creva. Potrebno je pracenje kvaliteta Zivota dece
sa hroni¢nim oboljenjima tokom njihovog celokupnog rasta i razvoja.

Kljucne reci: inflamatorna bolest creva; Kronova bolest; ulcerozni kolitis; deca; fizicka aktivnost
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Introduction: Chronic diseases exert a negative impact on all aspects of a childs life (includ-
ing their ability to participate in physical activities) because of their duration and accompanying
symptoms.

Aim: To compare the level of physical activity and quality of life in girls and boys who have
been diagnosed with inflammatory bowel disease based on the current European Association for
Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (ECCO) guidelines.

Material and Methods: The study included 36 subjects of both genders, aged below 18
years, that have been diagnosed with chronic inflammatory bowel disease. In accordance with
its cross-sectional design, the data was gathered using an online questionnaire developed by
the Association for Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis of Serbia (UKUKS), as well as via the
Brunnsviken Brief Quality of Life Scale (BBQ) and the International Physical Activity Question-
naire-Short Form (IPAQ-SF). The analyses were performed using the SPSS 26 software, including
descriptive statistics, ¥ test, the Mann-Whitney test for independent samples, and the t-test for
independent samples.

Results: There was no statistically significant difference in the quality of life according to the
BBQ questionnaire (p = 0.069) and physical activity according to the IPAQ-SF questionnaire (p =
1) between males and females with chronic inflammatory bowel disease.

Conclusion: The quality of life and the physical activity level of children and adolescents that
suffer from inflammatory bowel diseases do not seem to be related to gender. It is necessary to
monitor the quality of life of children with chronic diseases throughout their growth and devel-
opment.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, children, physical
activity
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Uvod: Svetska zdravstvena organizacija defini$e abortus kao prekid trudnoce pre 20. nedelje. U
skladu sa zakonom Republike Srbije, prekid trudnoce u zdravstvenim ustanovama moze se izvrsiti
do desete nedelje trudnoce na zahtev trudnice. Izuzetno, prekid se moze izvrsiti i posle navrsene
desete nedelje.

Cilj: Ispitati stavove studenata o abortusu i posveéenosti ovoj temi.

Materijal i metode: Tematskim vodi¢em vodeni intervjui uradeni su sa 11 studenata Univerzi-
teta u Pristini / Kosovska Mitrovica, tokom avgusta meseca 2022. godine. Nakon dobijanja infor-
misanog pristanka od ucesnika, intervjui su snimljeni, potom transkribovani. Podaci su analizirani
u skladu sa smernicama za kvalitativne studije.

Rezultati: U ovom istrazivanju izdvojilo se pet tema: (1) zakonom zabranjen abortus narusava
prava Zena na izbor; (2) abortus jednako ubistvo; (3) donosenje odluke o abortusu uz podrsku
partnera, stru¢na pomo¢ nakon abortusa znacajnija; (4) religija i stigmatizacija znac¢ajno uti¢u na
odluku o abortusu; (5) edukacija o reproduktivnom zdravlju u $kolama bi smanjila stopu abortusa.
Stavovi studenata o abortusu zavise od pola i fakulteta koji student pohada. Muskarci su ¢esée protiv
abortusa. Studenti Medicinskog fakulteta u obrazlozenju svojih stavova o abortusu naj¢esée koriste
usvojeno znanje o reproduktivnom zdravlju i ostavljaju utisak veée informisanosti o ovoj temi.

Zakljucak: Ambivalentni stavovi mladih po pitanju abortusa i reproduktivnog zdravlja su
zbunjujuéi. Najnoviji podaci pokazuju da iako su obrazovaniji, liberalniji i manje religiozni od
starijih generacija, mladi nisu znacajno jace pristalice prava na abortus. Smatraju da su podrska
partnera, religioznost i uticaj okoline bitni u donosenju odluke o abortusu. Za veéinu ispitanika
stru¢na podrska nakon abortusa je klju¢na u o¢uvanju mentalnog zdravlja zene.

Kljucne reci: stavovi; abortus; reproduktivno zdravlje; zdravlje; studenti; kvalitativna studija
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Introduction: The World Health Organization defines abortion as the termination of preg-
nancy before the 20th week. In accordance with the law of the Republic of Serbia, termination
of pregnancy in health institutions can be performed up to the tenth week of pregnancy at the
request of the pregnant woman. Exceptionally, the termination can be done even after the tenth
week.

Aim: To examine students’ attitudes about abortion and commitment to this topic.

Material and Methods: Guided interviews were conducted with 11 students of the University
of Pristina/Kosovska Mitrovica during August 2022. After obtaining informed consent from the
students, the interviews were recorded and transcribed. The data were analyzed in accordance
with the guidelines for qualitative studies.

Results: Five topics emerged: (1) legally prohibited abortion violates women’s right to choose;
(2) abortion equals murder; (3) making the decision about abortion with the support of the part-
ner, professional help after the abortion is more important; (4) religion and stigma significantly
influence the decision to have an abortion; (5) reproductive health education in schools would
reduce the abortion rate. Students’ attitudes about abortion depend on gender and the faculty
the student attends. Men are more often against abortion. In explaining their views on abortion,
students of the Medical Faculty more often use the acquired knowledge about reproductive health
and leave the impression of being more informed about the research topic.

Conclusion: Young people’s ambivalent attitudes towards abortion and reproductive health
are puzzling. Literature shows that, although they are more educated, more liberal, and less reli-
gious than older generations, young people are not significantly stronger supporters of abortion
rights. They believe that partner support, religiosity, and the influence of the social environment
are important factors in making the decision to have an abortion. For most students, professional
support after an abortion is crucial in preserving women’s mental health.

Keywords: attitudes, abortion, reproductive health, students, qualitative study
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Uvod: COVID-19 je akutni respiratorni sindrom uzrokovan SARS-CoV-2 virusom. Prenosi se
uglavnom kaplji¢nim putem.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je uporedivanje laboratorijskih parametara pacijenata obolelih od
COVID-19 lecenih na opstem odeljenju i pacijenata koji su leceni u jedinicama intenzivne nege
(JIN).

Metode i materijali: Sprovedena je retrospektivna studija, od marta 2020. do kraja februara
2021. godine, kod hospitalizovanih pacijenata obolelih od COVID-19 u KBC Pristina — Gracani-
ca. Dijagnoza COVID-19 je potvrdivana pozitivnim PCR testom kojim je detektovana nukleinska
kiselina iz uzorka nazofaringealnog brisa. Demografski podaci i laboratorijske analize dobijani
su na prijemu, dok su podaci o toku le¢enja dobijani na osnovu istorija bolesti. Analize krvi su
ukljucivale: kompletnu krvnu sliku, C reaktivni protein (CRP), Aspartat aminotransferazu (AST),
Alanin aminotransferazu (ALT), Alkalnu fosfatazu (ALP), Gama glutamil transferazu (GGT),
Amilazu, Laktat dehidrogenazu (LDH), proteine, albumine, glikemiju, Kreatin kinazu (CK). Za
testiranje hipoteze o razlici u¢estalosti koridcen je x> i Mann Whitney test. Kriterijum za statisticku
znacajnost bio je p < 0,05.

Rezultati: Studijom je obuhvaceno 414 pacijenata, starosti od 18 do 93 godine. Od ukupnog
broja pacijenata koji su bili hospitalizovani, 294 je izle¢eno na opstem odeljenju, dok je 120 ima-
lo potrebe za le¢enjem u JIN. Limfociti (0,26 vs 0,11 , p < 0,001), trombociti (22,0 vs 199,0, p =
0,046), proteini (72,7 + 7,4 vs 68,4 + 6,6 p <0,001), albumin (42,0 vs 37,0, p < 0,001) su statisticki
znacajno bili visi kod pacijenata le¢enih na opstem odeljenju, dok su neutrofili (0,7 vs 0,8, p <
0,001), CRP (24,0 vs 30,0, p = 0,022), AST (41,0 vs 51,5, p < 0,003), LDH (404,0 vs 517,0, p <
0,001), glikemija (6,7 vs 7,8 , p <0,001) i CK (92,0 vs 150,0, p <0,001) znacajno visi kod pacijenata
¢ije je leCenje zahtevalo JIN.

Zaklju¢ak: Analizirajudi laboratorijske parametre pacijenata mozemo re¢i da ve¢ na prijemu
postoji znacajna razlika u njihovim vrednostima izmedu ispitivanih grupa.

Kljucne reci: COVID-19; laboratorijski parametri; klinicka slika
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Introduction: COVID-19 is an acute respiratory syndrome caused by the SARS-CoV-2 virus.
It is transmitted mainly by droplets.

Aim: This research aims to compare the laboratory parameters of patients suffering from
COVID-19 treated in the general ward and patients treated in intensive care units (ICU).

Material and Methods: A retrospective study was conducted in the period from March 2020 to
the end of February 2021 among hospitalized patients with COVID-19 in CHC Pristina-Gracan-
ica. The diagnosis of COVID-19 was confirmed by a positive PCR test that detected nucleic acid
from a nasopharyngeal swab sample. Demographic data and laboratory analyses were obtained
upon admission, while data on the course of treatment were obtained based on medical histories.
Blood tests included: complete blood count, C reactive protein (CRP), Aspartate aminotransferase
(AST), Alanine aminotransferase (ALT), Alkaline phosphatase (ALP), Gamma-glutamyl transfer-
ase (GGT), Amylase, Lactate dehydrogenase (LDH), proteins, albumins, glycemia, and Creatine
kinase (CK). The x* and Mann-Whitney tests were used to test the hypothesis about the difference
in frequencies. The criterion for statistical significance was p < 0.05.

Results: The study included 414 patients aged from 18 to 93 years old. Out of the total number
of patients who were hospitalized, 294 were treated in the general ward, while 120 needed ICU.
Lymphocytes (0.26 vs. 0.11, p < 0.001), platelets (22.0 vs. 199.0, p = 0.046), proteins (72.7 + 7.4
vs. 68.4 + 6.6, p < 0.001), and albumin (42.0 vs. 37.0, p < 0.001) were statistically significantly in-
creased in patients treated in the general ward, while neutrophils (0.7 vs. 0.8, p < 0.001), CRP (24.0
vs. 30.0, p = 0.022), AST (41.0 vs. 51.5, p < 0.003), LDH (404.0 vs. 517.0, p < 0.001), glycemia (6.7
vs. 7.8, p < 0.001), and CK (92.0 vs. 150.0, p < 0.001) were significantly higher in patients whose
treatment required ICU.

Conclusion: After analyzing the laboratory parameters of the patients, we can say that already
at admission, there is a significant difference in the values between the examined groups.

Keywords: COVID-19, laboratory parameters, clinical picture
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Uvod: Odnos neutrofila i limfocita, odnos trombocita i limfocita i odnos monocita i limfocita
predstavljaju markere sistemskog inflamatornog odgovora koji se koriste kao prediktor prognoze
iishoda ginekoloskih karcinoma, uklju¢uju¢i i karcinom endometrijuma.

Cilj: Cilj ove studije je bio da se ispita odnos neutrofila i limfocita kod pacijentkinja hirurski
operisanih od karcinoma endometrijuma i da se uporede klini¢ko-patoloske karakteristike u od-
nosu na dve podgrupe sa niskim i visokim odnosom neutrofila i limfocita.

Materijal i metode: Studija je retrospektivna analiza dobijenog materijala iz analize doku-
mentacije, kojom je obuhvaceno 75 pacijentkinja operisanih od karcinoma endometrijuma na
Odeljenju ginekologije, Klinike za operativiu onkologiju, Instituta za onkologiju Vojvodine u pe-
riodu od 2017. do 2021. godine. Povezanost odnosa neutrofila i limfocita sa klini¢ko-patoloskim
karakteristikama pacijenata ispitane su jednovarijantnom logistickom regresijom.

Rezultati: Obradom podataka doslo se do rezultata koji pokazuju da povecanje odnosa ne-
utrofila i limfocita za jednu jedinicu povecava FIGO stadijum za 12,1%; stepen histoloske dife-
rencijacije za 4,8%; povecava rizik za endometroidni tumor za 52,6%; znacajno povecava rizik od
zahvatanja limfnih ¢vorova N1/N2 za 44,7% (p < 0,05); peritonealnu citologiju za 62,9% i limfo-
vaskularnu invaziju za samo 3,2%.

Zakljucak: Na osnovu sprovedenog istrazivanja, a na osnovu ispitivanog materijala, odnos ne-
utrofila i limfocita u ovoj studiji nije pokazao statisti¢cku znacajnost za pracenje svih klini¢ko-pato-
loskih karakteristika, ali je dao moguce smernice o mogucéem pracenju pojedinih na ve¢em broju
pacijentkinja.

Klju¢ne reci: odnos neutrofila i limfocita; karcinom endometrijuma; klinicko-patoloske ka-
rakteristike
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Introduction: The ratio of neutrophils and lymphocytes, the ratio of platelets and lympho-
cytes, and the ratio of monocytes and lymphocytes are markers of the systemic inflammatory
response. They are markers used as predictors of the prognosis and outcome of gynecological
cancers, including endometrial cancer.

Aim: The aim of this study was to examine the ratio of neutrophils and lymphocytes in patients
surgically operated on for endometrial cancer and to compare the clinical-pathological character-
istics in relation to two subgroups with low and high ratios of neutrophils and lymphocytes.

Material and Methods: The study is a retrospective analysis of the obtained material from the
analysis of documentation which included 75 patients operated on for endometrial cancer at the
Department of Gynecology, the Institute of Oncology of Vojvodina, in the period from 2017 to
2021. The relationship between neutrophil and lymphocyte ratios and clinical-pathological char-
acteristics of patients was examined by one-variant logistic regression.

Results: By processing the data, we came to the results that show that increasing the ratio of
neutrophils and lymphocytes by one unit increases the FIGO stage by 12.1%, the degree of histo-
logical differentiation by 4.8%, increases the risk of the endometrioid tumor by 52.6%, significant-
ly increases the risk of N1/N2 involvement lymph nodes by 44.7%, peritoneal cytology by 62.9%
and lymphovascular invasion by only 3.2%.

Conclusion: Based on the conducted research and based on the examined material, the ratio
of neutrophils and lymphocytes in this study did not show the significance of monitoring all clin-
ical and pathological characteristics but gave possible monitoring of some in a larger number of
patients.

Keywords: neutrophil-lymphocyte ratio, endometrial cancer, clinical-pathological character-
istics
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Uvod: Ultravioletno A (UVA) zracenje se zbog dubine prodiranja u dermis i stepena o$tecenja
kolagenih vlakana koje izaziva smatra najznacajnijim faktorom fotostarenja koze.

Cilj: Cilj istrazivanja bio je da se upotrebom Image] programa izvrsi merenje debljine dermisa
i odredivanje volumenske gustine kolagenih vlakana koze mi$eva izlozenih dejstvu UVA zracenja,
sa ili bez fotoprotektivne kreme.

Materijal i metode: Eksperiment se sastojao u zrac¢enju zenki BALBc soja mi$eva u solarijumu
UVA lampama, sa ili bez fotoprotektivne kreme. Zivotinje su bile podeljene u dve eksperimen-
talne i jednu kontrolnu grupu. Svim Zivotinjama je brijanjem, tri puta nedeljno, odstranjivana
dlaka sa leda, a Zivotinjama jedne eksperimentalne grupe je pola sata pre ekspozicije zracenju
mazanjem nanosena fotoprotektivna krema sa irokim spektrom zastite (UVA filterom i SPF 50).
Eksperimentalne grupe zivotinja zracene su 5 puta nedeljno, po 2 sata dnevno tokom 16 nedelja,
do ukupne doze zracenja od 12500 J/cm? Tretirani deo koZe koris¢en je nakon bojenja na hema-
toksilin-eozin (HE) za histolosku analizu, a merenja su vrSena pomocu softvera Image] 150i, a
dobijeni rezultati statisticki obradivani.

Rezultati: U nasoj studiji znaci fotostarenja koZe bili su najizrazeniji kod netretirane (nema-
zane) eksperimentalne grupe Zivotinja, kod koje su zabeleZene najnize vrednosti debljine dermisa
(134,8 + 21,8 pm), kao i volumenske gustine kolagenih vlakana (29,40 + 4,54%). Statisticki zna-
¢ajna razlika potvrdena je poredenjem ove grupe kako u odnosu na tretiranu (mazanu) grupu
zivotinja (p < 0,001), tako i u odnosu na kontrolnu grupu zivotinja (p < 0,001). Statisticki znacajna
razlika u merenju navedenih parametara nije potvrdena poredenjem eksperimentalne tretirane
(mazane) i kontrolne grupe Zivotinja.

Zakljucak: Primena fotoprotektivnog preparata dovela je do efektivne prevencije fotostecenja
kolagenih vlakana dermisa koze miSeva, kao najznacajnijeg strukturnog parametra fotostarenja,
$to potvrduje neophodnost i opravdanost njihove primene.

Kljucne reci: fotostarenje; fotozastita; kolagena vlakna; Image/; misevi
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Introduction: Ultraviolet A (UVA) radiation is considered to be the most significant factor in
skin photoaging because of the depth of penetration into the dermis and the degree of damage to
collagen fibers it can cause.

Aim: The aim of the research was to use the Image] program to measure the thickness of the
dermis and determine the volumetric density of collagen fibers in the skin of mice exposed to
UVA radiation, with or without a photoprotective cream.

Material and Methods: The experiment consisted of the irradiation of female BALBc mice in
a solarium with UVA lamps, with or without photoprotective cream. The animals were divided
into two experimental groups and one control group. All animals had their back hair removed
by shaving three times a week, and the animals of one experimental group were smeared with a
photoprotective cream with a wide spectrum of protection (UVA filter and SPF 50) half an hour
before exposure to radiation. Experimental groups of animals were irradiated five times a week, 2
hours a day for 16 weeks, up to a total radiation dose of 12500 J/cm?. The treated part of the skin
was used after staining with hematoxylin-eosin (HE) for histological analysis, measurements were
made using the Image]J 150i software, and the obtained results were statistically processed.

Results: In our study, the signs of photoaging of the skin were most pronounced in the un-
treated (unlubricated) experimental group of animals, in which the lowest values of dermis thick-
ness (134.8 = 21.8 pm) and volumetric density of collagen fibers (29.40 + 4.54 %) were recorded.
A statistically significant difference was confirmed by comparing this group both in relation to the
treated (lubricated) group of animals (p < 0.001) and in relation to the control group of animals
(p <0.001). A statistically significant difference in the measurement of the mentioned parameters
was not confirmed by comparing the treated (lubricated) and control group of animals.

Conclusion: Application of the photoprotective preparation led to effective prevention of pho-
todamage of collagen fibers of the dermis of mice skin, as the most important structural parameter
of photoaging, which confirms the necessity and justification of its application.

Keywords: photoaging, photoprotection, collagen fibers, Image]J, mice
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Uvod: Lekari su specifi¢na grupa koja je zbog prirode posla veoma sklona sindromu sagoreva-
nja. lako se lekarska profesija smatra veoma odgovornom i stresnom, lekari se ¢esto ne percipiraju
kao ranjivi i stoga se ne poklanja dovoljno paznje njihovom morbiditetu i mortalitetu.

Cilj: Cilj ove studije je bio da se ispita u kojoj meri se sindrom sagorevanja javio kod lekara koji
su radili u sekundarnoj opstoj zdravstvenoj ustanovi tokom pandemije COVID-19.

Materijal i metode: Ova prese¢na studija je sprovedena na populaciji od 71 lekara zaposlenih
u jednoj sekundarnoj zdravstvenoj ustanovi opsteg smera u Kosovskoj Mitrovici, Srbija, od kojih
je 45 specijalista, a 26 specijalizanata. Od toga, 73,1% su osobe Zenskog pola, a 26,9% muskog.
Svim ucesnicima su podeljeni anonimni upitnici za koje su se sami prijavili. Studija je sprovedena
u periodu od jula do avgusta 2020. Nivo sagorevanja medu lekarima je procenjen koris¢enjem
srpskog prevoda originalne verzije od 22 stavke Maslach Burnout Inventory — Human Services
Survey (MBI-HSS). Ova skala je vec kori$¢ena u srpskoj populaciji.

Rezultati: Ustanovili smo da su lekari koji nisu specijalisti bili skloniji stresu u poredenju sa
lekarima specijalistima sa statisticki znacajnom razlikom (p = 0,017). U pogledu stepena depre-
sije, lekari koji nisu specijalisti su bili depresivniji od lekara specijalista, a kada je u pitanju teska
depresija, postoji statisticki znacajna razlika (p = 0,015). Takode smo utvrdili da lekari koji nisu
specijalisti imaju statisticki znacajno visi nivo emocionalne iscrpljenosti (u = 433,5; p = 0,040), a
postoji razlika izmedu dve kategorije ucesnika u pogledu nivoa depersonalizacije i licnog dosti-
gnuca, ali bez statisticki znacajne razlike.

Zakljuc¢ak: Sindrom sagorevanja tokom izbijanja COVID-19 evidentan je kod lekara koji nisu
specijalisti koji rade u zdravstvenim ustanovama sekundarnog nivoa.

Kljucne reci: sagorevanje; specijalisti; sekundarne zdravstvene ustanove; stazisti; pandemija
COVID-19
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Introduction: Medical doctors are a specific group that is highly prone to burnout syndrome
because of the nature of their work. Although the medical profession is considered very responsi-
ble and stressful, medical doctors are often not perceived as vulnerable, and therefore not enough
attention is paid to their morbidity and mortality.

Aim: The aim of the current study was to examine to which extent the burnout syndrome has
occurred among physicians who worked at secondary general healthcare institutions during the
Covid-19 pandemic.

Material and Methods: This cross-sectional study was conducted on a population of 71 med-
ical doctors employed in one secondary general healthcare institution in Kosovska Mitrovica,
Serbia, 45 of whom are specialists and 26 are residents. Of these, 73.1% are female, and 26.9% are
male. Self-reported anonymous questionnaires were distributed to all participants. The study was
conducted in the period from July to August 2020. The level of burnout among medical doctors
was assessed using a Serbian translation of the original 22-item version of the Maslach Burnout
Inventory—Human Services Survey (MBI-HSS). This scale has already been validated in the Ser-
bian population.

Results: We found that non-specialist doctors were prone to stress, compared to specialist
doctors, with a statistically significant difference (p = 0.017). With regards to the levels of depres-
sion, non-specialist doctors were more depressed than specialist doctors, while when it comes
to severe depression, there is a statistically significant difference (p = 0.015). Also, we found that
non-specialist doctors had statistically significantly higher levels of emotional exhaustion (U =
433.5; p = 0.040), and there is a difference between the two categories of participants regarding
the level of depersonalization and personal accomplishment but without a statistically significant
difference.

Conclusion: The burnout syndrome during the COVID-19 outbreak is evident among
non-specialist medical doctors working at the secondary level healthcare institution.

Keywords: burnout, resident, secondary healthcare facilities, specialist doctors, Covid-19
pandemic
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Uvod: Na distalnom okrajku humerusa, u predelu kljunske i lakatne jame, nalazi se kostana
plocica razli¢ite debljine i prozirnosti. Na tom mestu moze da postoji otvor koji predstavlja ana-
tomsku varijaciju i ima antropoloski i klinicki znacaj.

Cilj: Ispitati incidenciju, morfoloske karakteristike i morfometrijske odnose septalnog otvora i
prozirnog septuma prema susednim anatomskim strukturama i predstaviti njihov klinicki znacaj.

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 84 humerusa koji su fotografisani u horizon-
talnom polozaju. Sva merenja su izvrSena u programu za obradu slika Image] (150i). Prisustvo i
broj septalnih otvora detektovani su inspekcijom, dok su humerusi bez otvora bili izloZeni snopu
svetlosti da bi se odredio stepen prozirnosti septuma. Rezultati su predstavljeni kroz opisnu i
morfometrijsku analizu.

Rezultati: Septalni otvor je pronaden na 12 humerusa (15%), a 25 humerusa je imalo proziran
septum (31,25%). Najces¢i morfologki oblik je kruzan (50%), a uoceni su ovalan i nepravilan tip
otvora. U grupi prozirnih septuma viden je polumesecast (4%) i resetkast (16%) oblik. Vertikalni
i horizontalni dijametar septalnog otvora/septuma iznosili su 4,06 mm i 6,59 mm, a povr$ina
26,12 mm?2. Septalni otvor/septum je udaljen 28,10 mm od lateralnog i 24,81 mm od medijalnog
epikondilusa humerusa i na rastojanju od 16,25 mm od donje ivice trohlee. Rezultati se odnose na
prosecne vrednosti izmerenih parametara. U nasem istrazivanju nije uocena statisticki znacajna
razlika izmedu parametara levih i desnih humerusa.

Zakljucak: Postojanje septalnog otvora vazno je u preoperativnom toku hirurskog lecenja pre-
loma distalnog okrajka humerusa, kao i u radiologiji za razlikovanje od osteoliti¢kih i cisti¢nih
lezija.

Kljucne reci: humerus; septalni otvor; morfometrijska analiza; klinicki znacaj
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Introduction: In the lower end of the humerus, between the coronoid and olecranon fossa,
there is a bony plate with different thicknesses and transparency. There may be an opening there
that represents an anatomical variation and has anthropological and clinical significance.

Aim: To examine the incidence, morphological characteristics, and morphometric relation-
ships of the septal opening/transparent septum with the adjacent structures and present their
clinical significance.

Material and Methods: The study included 84 humeri photographed in a horizontal position.
Measurements were performed in the ImageJ (150i) program. The presence and number of septal
openings were detected by inspection. Humeri without openings were exposed to a beam of light
to determine the degree of septum transparency.

Results: The septal opening was found on 12 humeri (15%), and 25 humeri had a transparent
septum (31.25%). The most common shape was circular (50%), and oval and irregular types were
observed. In the group of transparent septa, a crescent (4%) and cribriform (16%) shape were
detected. The vertical and horizontal diameters of the septal opening were 4.06 mm and 6.59 mm,
and the area was 26.12 mm?2. The septal opening is located 28.10 mm from the lateral and 24.81
mm from the medial epicondyle. The results refer to the average values of the measured parame-
ters. No statistically significant difference was observed between the left and right humeri.

Conclusion: The presence of a septal opening is important in the surgical treatment of frac-
tures of the humerus and in radiology to distinguish it from osteolytic and cystic lesions.

Keywords: humerus, septal aperture, morphometric analysis, clinical significance
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Uvod: Studiranje je vreme velikih promena u nacinu Zivota i navikama. Ove promene, za-
jedno sa velikim akademskim zahtevima, stresno uti¢u na studente, a posledi¢no i na kvalitet
njihovog spavanja. Takode, poslednjih decenija u svetu registruje se porast prevalencije gojaznosti
u studentskoj populaciji. Najnovije studije su ukazale na povezanost loSeg kvaliteta spavanja sa
gojaznos$cu kod studenata.

Cilj: Ispitivanje povezanosti kvaliteta spavanja sa indeksom telesne mase (ITM) kod studenata.

Materijal i metode: Studija preseka sprovedena je medu studentima biomedicinskih nauka
Univerziteta u Pristini / Kosovskoj Mitrovici izmedu novembra 2018. i marta 2019. godine. Poda-
ci o kvalitetu spavanja su prikupljeni sociodemografskim upitnikom, dok je indeks telesne mase
(ITM) izrac¢unat nakon merenja visine i tezine od strane istrazivaca kod svakog studenta. Podaci
su analizirani koris¢enjem linearne regresije.

Rezultati: Studijom su obuhvacena 534 studenta, prosecne starosti 21,7 + 2,7 godina. Od uku-
pnog broja, 73 (13,7%) studenta su oznacila kvalitet svog spavanja kao veoma los i los. Priblizno
50% studenata je navelo da ide na spavanje u periodu izmedu 23 hi 01 h posle ponod¢i, a prosecno
vreme provedeno u spavanju tokom radne nedelje kod studenata nase studije je iznosilo 34,8 + 7,1
sat. Prose¢na vrednost I'TM kod nasih studenata iznosila je 23,7 + 4,5. U regresionoj analizi nije
uocena znacajna povezanost prijavljenog kvaliteta spavanja, vremena odlaska na spavanje i duzine
spavanja sa ITM nasih studenata. Faktori povezani sa vi§im vrednostima ITM kod studenata nase
studije bili su Zenski pol, niza godina studija i preskakanje dorucka.

Zakljucak: Priblizno petina studenata nase studije je prijavila lo§ kvalitet spavanja. Kvalitet
spavanja nije pokazao povezanost sa ITM. Rezultati nase studije isti¢cu potrebu za promocijom
zdravih stilova zivota posebno kod studenata zenskog pola.

Kljucne reci: I'TM; kvalitet spavanja; student
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Introduction: Studying is a time of big changes in lifestyle and habits. These changes, together
with high academic demands, have a stressful effect on students and, therefore, on the quality of
their sleep. Also, in recent decades, there has been an increase in the prevalence of obesity in the
student population. Recent studies have shown an association between poor sleep quality and
obesity in college students.

Aim: Examining the association between sleep quality and body mass index (BMI) in students.

Material and Methods: A cross-sectional study was conducted among students of biomedical
sciences at the University of Pristina (Kosovska Mitrovica) between November 2018 and March
2019. Data on sleep quality were collected using a socio-demographic questionnaire, while body
mass index (BMI) was calculated after measuring the height and weight of each student by the
researcher. Data were assessed using linear regression models.

Results: The study included 534 students with an average age of 21.7 + 2.7 years. Out of the
total number, 73 (13.7%) students marked the quality of their sleep as very bad or bad. Approx-
imately 50% of students stated they went to bed between 11 pm and 1 am, and the average time
spent sleeping during the working week among the students of our study was 34.8 + 7.1 hours. The
average value of BMI among our students was 23.7 + 4.5. In the regression analysis, no significant
association was observed between the reported sleep quality, bedtime, and sleep length with the
BMI of our students. Factors associated with higher BMI values in the students of our study were
female gender, lower year of study, and skipping breakfast.

Conclusion: Approximately one-fifth of the students in our study reported poor sleep quality.
Sleep quality did not show an association with BMI. The results of our study highlight the need to
promote healthy lifestyles, especially among female students.

Keywords: BMI, sleep quality, students
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Uvod: Dentalna edukacija je slozen proces jer ne samo da zahteva sticanje znanja, ve¢ zahteva
i sticanje dobre pretklinic¢ke i klinicke obuke u nastavnom planu i programu. Kako tehnologija
nastavlja da napreduje, pojavile su se nove vrste modaliteta ucenja, uklju¢ujuéi obrazovne alate
koji su zasnovani na 3D tehnologiji, virtuelnoj i prosirenoj realnosti.

Cilj: Ova studija imala je za cilj da utvrdi efikasnost mobilnog simulatora za lokalnu anesteziju
kao modela ozbiljne igre u poboljsanju tehnike administracije, iskustva i samopouzdanja stude-
nata stomatologije.

Materijal i metode: U studiji je primenjen mobilni Dental Simulator APP na srpskom jeziku
koji sadrzi tri rezima: rezim za ucenje, 3D simulaciju i mod prosirene realnosti. Odeljak simulacije
omogucava studentu da vezba postupke lokalne anestezije u 3D okruzenju, dok rezim prosirene
realnosti omogucava studentima da uz pomo¢ odstampanih markera, brizgalice od 20 ml i kame-
re mobilnog telefona simuliraju i uvezbavaju tehnike lokalne anestezije u virtuelnom okruzenju.
Za procenu zadovoljstva studenata kori$¢en je model upitnika sa petostepenom Likert skalom.

Rezultati: Rezultati upitnika nakon obuke pokazali su da se 88,2% ucesnika slozilo da se
osecaju prijatno koriste¢i mobilni simulator, preko 76% se slozilo da je prilagodena korisniku, a
82,36% ucesnika se slozilo da izgleda realno. Takode je otkriveno da se 88,24% ucesnika slaze da
su 3D anatomske strukture poboljale njihovo poznavanje referentnih tacaka za primenu lokalne
anestezije.

Zakljucak: Ozbiljne igre za studente stomatologije mogu biti veoma zanimljivo i jednostavno
sredstvo za ucenje sopstvenim tempom. One mogu da obezbede interaktivne nacine prezento-
vanja materijala i stoga ih treba koristiti kao dodatni alat za ucenje, posebno u okruzenjima za
ucenje na daljinu.

Kljucne reci: lokalna anestezija; simulacija; prosirena realnost; 3D tehnologija; ozbiljne igre
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Introduction: Dental education is a complex process because it not only requires the acquisi-
tion of knowledge but also requires the acquisition of good preclinical and clinical training in the
curriculum. As technology continues to advance, new types of learning modalities have emerged,
including educational tools based on 3D technology and virtual and augmented reality (AR).

Aim: This study aimed to determine the effectiveness of a mobile local anesthesia simulator
as a serious game model in improving the administration technique, experience, and confidence
of dental students.

Material and Methods: In the study, a mobile Dental Simulator APP in the Serbian language
was used, which contains three modes: learning mode, 3D simulation, and AR mode. The simu-
lation section allows students to practice local anesthesia procedures in a 3D environment, while
the AR mode allows students to simulate and practice local anesthesia techniques in a virtual
environment with the help of printed AR trackers, a 20ml syringe, and a mobile phone camera. A
questionnaire model with a five-point Likert scale was used to assess student satisfaction.

Results: Post-training questionnaire results showed that 88.2% of participants agreed that they
felt comfortable using the mobile simulator, over 76% agreed that it was user-friendly, and 82.36%
of participants agreed that it looked realistic. It was also found that 88.24% of the participants
agreed that the 3D anatomical structures improved their knowledge of reference points for the
administration of local anesthesia.

Conclusion: Serious games for dental students can be a very interesting and simple means of
self-paced learning. They can provide interactive ways of presenting material and should therefore
be used as an additional learning tool, especially in distance learning environments.

Keywords: local anesthesia, simulation, augmented reality, 3D technology, serious games
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Uvod: Usled slabosti vezivnog tkiva u zglobovima, dolazi do pojave prekomernog obima pokre-
ta (hipermobilnosti). Zbog ove slabosti dolazi do ¢estog povredivanja, pri c¢emu se javljaju i druge
promene i na ostalim sistemima organizma.

Cilj: Ispitivanje i pronalaZenje nadina za prevenciju povreda prilikom svakodnevnih aktivnosti.

Materijal i metode: Merenje obima pokreta putem goniometra i centimetarske trake, aparat za
merenje krvnog pritiska, Beighton score, konstruisan upitnik za procenu hipermobilnosti.

Rezultati: Zbog slabosti vezivnog tkiva, uocen je poveéan obim pokreta u vecini zglobova. Po-
red toga, primetne su promene na senzornom sistemu, termoregulaciji, krvnoj tenziji itd. Dokazan
hipermobilni sindrom kod ispitanice, pri ¢emu vrednost Beighton score-a iznosi 4 mala kriteriju-
ma.

Zakljucak: Prilikom redovnog sprovodenja vezbi za jac¢anje muskulature, medikamentozne
terapije i modifikacijom Zivotnog stila, moZemo znacajno da uti¢emo na redukciju broja i tezine
povreda pacijenata.

Kljucne redi: zglobovi; povrede; hipermobilnost
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Introduction: Due to the weakness of the connective tissue in the joints, excessive range
of motion (hypermobility) occurs. Because of this weakness, frequent injuries occur, and other
changes in other body systems as well.

Aim: Examining and finding ways to prevent injuries during everyday activities.

Material and Methods: Measuring the range of motion using a goniometer and centimetre
tape, sphygmomanometer, the Beighton scale, and a constructed hypermobility assessment ques-
tionnaire.

Results: Due to the weakness of the connective tissue, an increased range of motion was ob-
served in most joints. In addition, there are noticeable changes in the sensory system, thermoreg-
ulation, and blood pressure. Hypermobility syndrome in the subject was proven, where the value
of the Beighton score is four small criteria.

Conclusion: During the regular implementation of exercises to strengthen the musculature,
medical therapy, and lifestyle modification, we can significantly influence the reduction of the
number and severity of patient injuries.

Keywords: joints, injuries, hypermobility
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Uvod: Nove dijagnosticke metode skrenule su paznju na anatomske varijacije mandibularnog
kanala, odnosno mogu¢nosti bifiditeta kanala. Postoji $irok spektar varijacija u ucestalosti, loka-
lizaciji, pre¢niku i udaljenosti kanala od razli¢itih anatomskih struktura. Anatomske varijante,
ako pravovremeno nisu identifikovane, mogu dovesti do komplikacija u toku izvodenja hirurskih
zahvata donje vilice.

Cilj: Ovim istrazivanjem se Zeli utvrditi ucestalost bifidnih mandibularnih kanala (BMC), te
njihov polozaj, promjer, uéestalost prisustva BMC prema polu, kao i njihov odnos sa okolnim ana-
tomskim strukturama. Cilj istrazivanja je upoznati anatomske varijante bifidnih mandibularnih
kanala i ukazati na njihov znacaj.

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno kao retrospektivna studija kojom se istrazivala
ucestalost bifidnih kanala mandibule. Istrazivanje je obuhvatilo 141 snimak uraden putem kom-
pjuterizovane tomografije sa konusnim snopom (CBCT) u periodu od maja 2022. do septembra
2022. godine. Snimci su nadinjeni pomoc¢u Planmeca ProMax® 3D Classsic uredaja. Procjena bi-
fidnih kanala radila se koriste¢i sagitalni i transverzalni presjek. Nakon pronalazenja BMC iz-
vréena je analiza dimenzija kanala, njegov poloZaj u odnosu na druge anatomske strukture te
razli¢itosti u odnosu na pol. Prilikom analize, podaci su upisivani u jedinstvenu tabelu, te su po
zavr$etku analize podvrgnuti odredenim statistickim prora¢unima, koji su radeni u programu
IBM SPSS 20.0, na osnovu kojih su dobijeni potrebni rezultati.

Rezultati: Bifidni mandibularni kanal pronaden je kod 18 (12,76%) osoba od 141 ukupno,
odnosno na 23 strane od 282 (8,15%). U odnosu na pol, BMC je pronaden kod 9 Zena od 82
(10,97%) i kod 9 0od 59 (15,25%) ispitivanih muskaraca.

BMC primjecen je kod 33,3% pacijenata na lijevoj strani, 38,9% na desnoj strani i bilateralno
kod 27,8%.

Zakljucak: Koriste¢i CBCT, bifidni mandibularni kanal uocen je kod 12,76% osoba. Otkrivanje
ovakvih anatomskih varijacija vazno je zbog njihovog klini¢kog znacaja, prvenstveno hirurskih za-
hvata u donjoj vilici.

Kljucne rijec¢i: mandibularni kanal; retromolarni kanal; anatomske varijacije; bifidni kanal;
CBCT
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Introduction: New diagnostic methods have drawn attention to the anatomical variations of
the mandibular canal, specifically the possibilities of bifidity. There is a wide range of variations
in the frequency, localization, diameter, and canal distance from different anatomical structures.
Anatomical variations can lead to complications during surgical procedures of the lower jaw.

Aim: The study aims to discover the frequency of bifid mandibular canals (BMC) in addition
to their position and diameter. It also aims to determine the frequency of BMC presence accord-
ing to gender and relation with the surrounding anatomical structures, as well as observe their
anatomical variations and indicate their significance.

Material and Methods: The study was conducted as a retrospective study investigating the
frequency of BMC. It involved 141 CBCT scans (cone beam computed tomography) from March
2022 to September 2022. The scans were made with the Planmeca ProMax* 3D Classic device. The
evaluation of the BMC was done using sagittal and transverse sections. After the BMC was found,
an analysis of its scope, and its position in relation to other anatomical structures, as well as gender
differences, was made. Statistical analysis was done in the IBM SPSS 20.0 program.

Results: The BMC was found in 18 out of 141 patients in total (12.76%), that is, on 23 out
of 282 sides (8.15%). In relation to gender, the BMC was found in 9 out of 82 examined females
(10.97%) and in 9 out of 59 examined males (15.25%).

The BMC was observed on the left side in 33.3% of patients, on the right side in 38.9%, and
bilaterally in 27.8%.

Conclusion: Using the CBCT, BMC was found in 12.76% of patients. The finding of anatom-
ical variations is important due to their clinical significance, primarily because of surgical proce-
dures of the lower jaw.

Keywords: mandibular canal, anatomical variations, bifid canal, CBCT
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Uvod: Najveci procenat propisanih antibiotika je na nivou primarne zdravstvene zastite. U
vanbolnickim uslovima, antibiotici se najces¢e neracionalno propisuju oboljelima od virusnih
respiratornih infekcija. Svjetska zdravstvena organizacija ne preporucuje upotrebu antibiotika u
lije¢enju pacijenata sa blagom do umjerenom formom COVID-19 bolesti, osim u slucajevima
klini¢ke sumnje ili laboratorijske potvrde bakterijske infekcije.

Cilj: Cilj ove studije je analiza prakse propisivanja antibiotika COVID-19 pacijentima u
vanbolni¢kim uslovima (nivo primarne zdravstvene zastite) u periodu od 2020. do 2022. godine.

Materijal i metode: Studija je obuhvatila 16 565 pacijenata Doma zdravlja Banja Luka regi-
strovanih u Web Medic bazi podataka. Pacijent je oznacen kao COVID-19 pacijent ako mu je do-
dijeljena B34.2, U07.1 ili U07.2 $ifra Medunarodne klasifikacije bolesti za COVID-19 dijagnozu.
Analiza propisanih antibiotika COVID-19 pacijentima radena je ru¢no u Excel programu. Podaci
su analizirani tokom tri perioda: mart-decembar 2020, januar-decembar 2021. i januar—jun 2022.

Rezultati: Najmanje jedan antibiotik propisan je za vie od tri cetvrtine COVID-19 pacije-
nata tokom sva tri posmatrana perioda. Najveci procenat propisanih antibiotika uocen je tokom
2020. godine. Na mjese¢nom nivou najmanje jedan antibiotik propisan je kod vise od polovine
COVID-19 pacijenata. Tri naj¢e$¢e propisana antibiotika tokom sva tri posmatrana perioda su
doksicklin, amoksilin / klavulanska kiselina i azitromicin.

Zakljucak: Rezultati nase studije ukazuju da je period od dvije i po godine pandemije zasjenio
decenijski rad na unapredenju racionalnog propisivanja antibiotika. Dugotrajna posljedica ovakve
propisivacke prakse mogla bi prouzrokovati porast antimikrobne rezistencije i gubitak efikasnosti
antibiotika. Stoga, regulisanje terapije COVID-19 bolesti u vanbolnickim uslovima bi trebalo da
bude vazan segment upravljanja antimikrobnom terapijom.

Kljucne rijeci: COVID-19; antibiotici; propisivanje; primarna zdravstvena zastita; anitimi-
krobna rezistencija
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Introduction: Most prescribed antibiotics come from primary health care settings, and most
often, they are irrationally prescribed for outpatients with viral respiratory tract infections. The
World Health Organization does not recommend antibiotics for the treatment of patients with
suspected or confirmed mild and moderate COVID-19 unless there is a clinical suspicion or lab-
oratory confirmation of bacterial infection.

Aim: The aim of this study was to analyze the practice of prescribing antibiotics in outpatient
settings (primary health care) for COVID-19 patients during the period from 2020 to 2022.

Material and Methods: This study included 16,565 patients treated in the Primary Health
Care Center of Banja Luka County and recorded in the Web Medic database with the Interna-
tional Classification of Disease Codes for COVID-19 diagnosis (B34.2, U07.1, and U07.2). An
analysis of prescribed antibiotics for COVID-19 outpatients was undertaken manually in Excel
sheets. Data were analyzed during three periods: March—December 2020, January-December
2021, and January-June 2022.

Results: At least one antibiotic was prescribed for more than three-quarters of COVID-19
outpatients during all three observed periods. The biggest percentage of prescribed antibiotics
was observed during 2020. On the monthly level, at least one antibiotic was prescribed to more
than half of COVID-19 patients. The three most commonly prescribed antibiotics during all three
observed periods were doxycycline, amoxicillin/clavulanic acid, and azithromycin.

Conclusion: Our results showed that a short period of 2.5 years had shadowed a decade of
activities related to enhancing rational antibiotic prescribing. The long-term effect of this practice
might be antimicrobial resistance increase and loss of antibiotic effectiveness. Therefore, regula-
tion of the treatment for COVID-19 outpatients should be considered an important part of anti-
microbial management today.

Keywords: COVID-19, antibiotic, prescribing, outpatient settings, antimicrobial resistance
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Uvod: Celijakija je dozivotna, imunologki posredovana, sistemska bolest koju karakterise atro-
fija crevnih resica sluznice tankog creva. Bolest ima nemu ili kompleksnu klini¢ku sliku, izazvanu
ingestijom glutena. Malapsorpcija, kao posledica celijakije, moZe znatno negativno da utice na
rast i razvoj deteta, odnosno na telesne parametre poput mase i visine. Postavljanje dijagnoze
celijakije kod dece oslanja se na seroloski skrining, genski test i patohistoloski nalaz endoskopski
dobijene biopsije sluznice dvanaestopala¢nog creva.

Cilj: Cilj ove studije jeste da se utvrdi povezanost nutritivnog statusa, odredenog na osnovu
telesnih parametara poput telesne visine i mase, kao i indeksom telesne mase, sa stepenom atrofije
crevnih resica sluznice duodenuma kod dece sa celijakijom.

Materijal i metode: U studiju su ukljuceni svi pedijatrijski pacijenti kojima je u toku ispiti-
vanog perioda uradena endoskopska biopsija sluznice duodenuma zbog postojanja sumnje na
celijakiju, a patohistoloski podaci su semikvantitativno ocenjeni na osnovu Marsove klasifikacije
stepena atrofije crevnih resica.

Rezultati: Obradeni su podaci o 60 pacijenata pedijatrijskog uzrasta (u rasponu od 1,92 do
17,66 godina). Celijakija je ¢eS¢e bila prisutna kod devojcica. Percentili telesne mase i indeksa
telesne mase, kao i odgovarajuce kategorije, imale su visoku statisticki znacajnu povezanost sa
stepenom atrofije crevnih resica po Marsovoj klasifikaciji.

Zakljucak: Kod pedijatrijskih pacijenata sa celijakijom, telesna masa i indeks telesne mase su
imale visoku statisticki znacajnu povezanost (p < 0,01) sa stepenom atrofije crevnih resica sluznice
duodenuma, kao i kategorije pacijenata naspram pripadajuceg percentila telesne mase i indeksa
telesne mase.

Kljucne reci: duodenum; celijakija; deca; nutritivni status

109



CORRELATION OF NUTRITIONAL STATUS WITH DUODENAL
INTESTINAL VILLI ATROPHY IN CHILDREN WITH CELIAC DISEASE

Authors: NIKOLA STOJSIC, David Stani¢

Email: stojsicn@gmail.com

Mentors: Assist. Prof. Jelena Amidzié, Assoc. Prof. Ivana Kavecan,
Assoc. Prof. Aleksandra Fejsa Levakov

Clinical Center of Vojvodina, Center for Pathology and Histology
Faculty of Medicine, University of Novi Sad

Introduction: Celiac disease is a lifelong, immune-mediated, systemic disease characterized
by villous atrophy of the small intestinal mucosa. The disease has a mute or complex clinical
picture caused by gluten ingestion. Malabsorption, as a consequence of celiac disease, can signifi-
cantly negatively impact the growth and development of children. The diagnosis of celiac disease
in children relies on serological screening, genetic testing, and pathohistological findings of endo-
scopically obtained biopsy of the duodenal mucosa.

Aim: The aim of this study is to determine the relationship between nutritional status, deter-
mined on the basis of body parameters such as height and body mass, as well as body mass index,
and the degree of villous atrophy of the duodenal mucosa in children with celiac disease.

Material and Methods: The study included all pediatric patients who underwent endoscop-
ic biopsy of the duodenal mucosa during the study period due to suspected celiac disease, and
pathohistological data was semiquantitatively assessed based on the Marsh classification of intes-
tinal villi atrophy.

Results: Data on 60 pediatric patients were processed (in the age range from 1.92 to 17.66).
Celiac disease was more common in girls. Percentiles of body mass and body mass index, as well
as corresponding categories, had a high statistically significant association with the degree of in-
testinal villi atrophy according to the Marsh classification.

Conclusion: In pediatric patients with celiac disease, body weight and body mass index had a
high statistically significant association (p < 0.01) with the degree of atrophy of the intestinal villi
of the duodenal mucosa, as well as patient categories relative to the percentile of body weight and
body mass index.

Keywords: duodenum, celiac disease, children, nutritional status
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Uvod: Prekrasan osmijeh je vazan dio dojma koji ostavljamo na ljude. Danas, u svakodnevnoj
stomatoloskoj praksi, susre¢emo se sa pacijentima kojima je estetika na prvom mjestu. Estetska
stomatologija je multidisciplinarna grana stomatologije jer osim lijepih, zdravih, bijelih i pravilno
rasporedenih zuba, zahtijeva i zdrav parodoncijum, odnosno zdravu gingivu.

Cilj: Rada je bio korekcija anatomske, estetske i funkcijske nepravilnosti.

Materijal i metode: Pacijentica dolazi u Specijalisticki centar u Foci zbog nezadovoljstva sta-
njem u usnoj duplji. Klinickim pregledom uoceno je veliko ostecenje u frontu zbog karijesne de-
strukcije. Nakon pregleda i analize OPT snimka isplaniran je terapijski pristup. Protetskim radom
su obuhvaceni zubi od 15 do 25. Pacijentu je predlozen fiksni protetski rad. Nakon prihvatanja
naseg prijedloga, pripremili smo zube, endodonski sanirali 21, 11, 12, a zatim uzeli otisak.

Rezultati: Uradena je livena nadogradnja na 21, 11, 12 zubu, kako bi omogucili izradu krunice
na tim zubima. Pacijentu smo prvo uradili privremene endo krune (od 15 do 25) do definitivne
predaje rada. Definitivna predaja rada bile su metalo-keramicke krunice. Metal-keramicke kruni-
ce su tradicionalne krunice koje se ¢esto upotrebljavaju za poboljsanje ¢vrstoce i estetike jednog
zuba.

Zakljucak: Danas u stomatologkoj praksi protetskim radom mozemo uticati ne samo na pro-
mjene u usnoj duplji ve¢ i na opsti izgled pacijenta. Ovim radom smo uspjeli zadovoljiti pacijenta,
kako po pitanju estetike tako i funkcijske nepravilnosti. Promijenjen je polozaj gornje usne i
sanirano stanje u usnoj duplji.

Kljucne rijeci: estetika; livena nadogradnja; endo krune; nepravilnosti
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Introduction: A beautiful smile is an important part of the impression we leave on people.
Today, in our daily dental practice, we meet patients who put aesthetics first. Aesthetic dentistry
is a multidisciplinary branch of dentistry because, in addition to beautiful, healthy, white, and
properly spaced teeth, it also requires a healthy periodontium, i.e., a healthy gingiva.

Aim: The aim of the paper was the correction of anatomical, aesthetic, and functional irreg-
ularities.

Material and Methods: The patient came to the Specialist Center in Foca due to dissatisfac-
tion with the condition of her oral cavity. A clinical examination showed extensive damage in the
front due to carious destruction. After examination and analysis of the OPT image, a therapeutic
approach was planned. Prosthetic work included teeth from 15 to 25. Fixed prosthetic work was
proposed to the patient. After our proposal was accepted, we prepared the teeth, repaired 21,11,
and 12 endodontically, and then took an impression.

Results: A cast build-up was made on teeth 21, 11, and 12 in order to enable the production
of crowns on those teeth. We first performed temporary endo crowns on the patient (from 15 to
25) until the final handover of the work. Metal-ceramic crowns were the definitive handover of
the work. Metal-ceramic crowns are traditional crowns that are often used to improve the strength
and aesthetics of a tooth.

Conclusion: Today, in dental practice, with prosthetic work, we can influence not only the
changes in the oral cavity but also the general appearance of the patient. With this work, we man-
aged to satisfy the patient, both in terms of aesthetics and functional irregularities. The position of
the upper lip was changed, and the condition in the oral cavity was repaired.

Keywords: aesthetics, cast upgrade, endo crowns, irregularities
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Uvod: Tireotoksikoza je klinicki sindrom uzrokovan povisenim nivoom cirkulisucih tireo-
idnih hormona u serumu. Udestalija je kod Zena. Uzro¢nici tireotoksikoze mogu biti Gravesova
bolest, difuzna toksi¢na struma, toksi¢ni adenom i nodularna toksi¢na struma. Terapija radiojo-
didom je jedan od nacina lecenja tireotoksikoze. Test brzine akumulacije radiojodida u stitastoj
zlezdi se obavezno izvodi u proceni ovih bolesnika kao i pri izra¢unavanju terapijske ,,doze”

Cilj: Procena testa brzine akumulacije radiojodida kod bolesnika sa razli¢itim uzro¢nicima ti-
reotiksikoze.

Materijal i metode: Retrospektivhom studijom je obuhvacéeno 145 bolesnika (129 Zena i 16
muskaraca), prose¢ne starosti 66,2 godine. Oni su upuceni u Centar za nuklearnu medicinu sa
PET UKCS na le¢enje radiojodidom zbog toksi¢nog adenoma, Gravesove bolesti, difuzne toksi¢ne
strume i nodularne toksi¢ne strume. Radiojodidno preuzimanje je mereno posle 3 hi24 h.

Rezultati: Starost pacijenata u trenutku le¢enja radiojdidom znacajno se razlikuje u pogledu
dijagnoze. Razlika izmedu srednjih vrednosti trocasovnog i dvadesetéetvoro¢asovnog radiojo-
didnog preuzimanja medu dijagnostickim grupama je statisticki znacajna. Ne postoji statisticki
znacajna razlika vrednosti kod obe grupe pacijenata sa toksi¢cnom strumom. Razlika medijane
prve primenjene aktivnosti radiojodida medu dijagnostickim grupama bila je statisticki znacajna.
Razlika izmedu difuzne toksi¢ne strume i toksi¢nog adenoma je statisti¢ki znacajna (p < 0,001);
izmedu GB i toksi¢nog adenoma (p = 0,025). Nema statisticki znacajne razlike izmedu aktivnosti
primenjene kod nodularne i difuzne toksi¢ne strume (p = 0,371); kod nodularne toksi¢ne strume i
GB (p = 0,900); kod nodularne toksi¢ne strume i adenoma (p = 0,138) i kod GB i difuzne toksi¢ne
strume (P = 0,13). Kod 9 pacijenata je ponovljena radiojodidna terapija.

Zakljucak: Tireotoksikoza se ¢e$ée javlja kod Zena nego kod muskaraca. Obe vrednosti ra-
diojodidnog preuzimanja, kao i primenjene terapijske aktivnosti, znacajno se razlikuje izmedu
pacijenata sa difuznom toksi¢nom strumom i adenomom, Gravesovom strumom i toksi¢nom
nodularnom odnosno toksi¢nim adenomom

Kljucne reci: terapija radiojodidom,; tireotoksikoza; test radiojodidnog preuzimanje; toksi¢na
nodularna struma
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Introduction: Thyrotoxicosis is a clinical syndrome caused by elevated serum levels of cir-
culating thyroid hormones. It is more frequent in women. The causes of thyrotoxicosis may be
Graves’ disease, diffuse toxic goitre, toxic adenoma, and nodular toxic goitre. Radioiodine ther-
apy is one of the ways to treat the disorder. A radioiodine thyroid uptake test is mandatory in the
evaluation of these patients as well as in “dose” calculations.

Aim: The aim is the evaluation of RIUT in patients with different causes of thyrotoxicosis.

Material and Methods: A retrospective study evaluated 145 patients with an average age of
66.2. They were sent to the Centre for Nuclear Medicine with PET UCCS for radioiodine therapy.
There were 129 women and 16 men diagnosed with toxic adenoma, Graves’ disease, diffuse toxic
goitre, and nodular toxic goitre. RIUT was performed after 3 h and 24 h.

Results: The age of patients at the moment of the RI treatment significantly differs in terms of
diagnosis. The difference between the median values of 3 h and 24 h-RITU amongst the diagnostic
groups was statistically significant. There is no statistically significant difference between both val-
ues in goitre toxic patients. The difference between the median values of the first applied RI activ-
ity amongst the diagnostic groups was statistically significant. The difference exists between dif-
fuse toxic goitre and toxic adenoma (p < 0.001) and between GD and toxic adenoma (p = 0.025).
There is no statistically significant difference between nodular and diffuse toxic goitre (p = 0.371),
between nodular toxic goitre and GD (p = 0.900), between nodular toxic goitre and adenoma (p =
0.138), and between GD and diffuse toxic goitre (p = 0.13). Nine patients have retreated with RI

Conclusion: There were significantly more women than men with thyrotoxicosis. Both RIUT
values and applied therapeutic activity significantly differed between patients with diffuse toxic
goitre and adenoma, Graves and toxic nodular goitre and toxic adenoma, respectively.

Keywords: radioiodine therapy, thyrotoxicosis, radioiodine uptake test, toxic nodular goitre
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Uvod: Nakon privremenog zatvaranja obrazovnih institucija usled proglasenja pandemije
COVID-19, primat je preuzelo elektronsko ucenje. U trci za paznjom izmedu brze i besplatne
zabave koju nudi ¢itav spektar aplikacija na internetu, nastavnici imaju ozbiljan zadatak u prona-
lasku motiviSu¢ih i kreativnih nacina prikazivanja edukativnog sadrzaja. Jedan od njih je i izrada
aplikacija u obrazovne svrhe, koje studenti mogu koristiti na svom mobilnom telefonu u svakom
trenutku.

Cilj: Cilj ove studije bio je da se ispita uc¢inak dodatnog mobilnog u¢enja namenskom apli-
kacijom za dentalnu traumatologiju u toku karantinskih uslova za vreme pandemije COVID-19.

Materijal i metode: Kao dodatni vid ucenja, izradena je mobilna aplikacija koja predstavlja
interaktivni pristup korak po korak za dijagnostiku i terapiju povreda zuba — Dent.IN JURY APP
na srpskom jeziku. Ovom studijom obuhvacdeni su studenti koji su slusali predmet decje stoma-
tologije na zavr$noj godini petogodi$njih studija stomatologije. Aplikaciju su studenti besplatno
preuzeli i koristili dve nedelje, a nakon tog perioda uradena je evaluacija u poredenju sa konven-
cionalnom nastavom (PowerPoint prezentacije) za vreme ucenja na daljinu. Zadovoljstvo stude-
nata dodatnim mobilnim u¢enjem uz pomo¢ aplikacije za dentalnu traumatologiju procenili smo
preko Google Upitnika iz pomo¢ Likert skale sa pet ponudenih odgovora.

Rezultati: Preko 90% ispitanika smatra da im je aplikacija pomogla u u¢enju, olaksala razu-
mevanje, imala prednost usled dostupnosti u svakom momentu i da moze biti od velike pomo¢i
u ucenju i u drugim disciplinama. Preko 85% ispitanika smatra da su dobro savladali terapijske
postupke uz pomo¢ dodatnog mobilnog ucenja. Medijana ukupnog numerickog skora pitanja
vezanih kori$¢enje aplikacije iznosila je 20 (16-20) i statisti¢ki je znacajno visa od medijane uku-
pnog skora za neutralan stav (p < 0,001).

Zaklju¢ak: Mobilno u¢enje moze da poboljsa znanje o povredama zuba studenata osnovnih
studija, a namenske aplikacije mogu biti od izuzetnog znacaja za bolji i jednostavniji pristup uce-
nju studenata stomatologije.

Kljuc¢ne rijeci: povrede zuba; COVID-19; e-ucenje
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Introduction: After the temporary closure of educational institutions due to the declaration
of the COVID-19 pandemic, e-learning took over. In the race for attention between the fast and
free entertainment offered by a whole range of applications on the Internet, teachers have a serious
task in finding motivating and creative ways to present educational content. One of them is the
creation of applications for educational purposes that students can use on their mobile phones at
any time.

Aim: The objective of this study was to examine the performance of additional mobile learn-
ing with a dedicated application for dental trauma during quarantine conditions during the
COVID-19 pandemic.

Material and Methods: As an additional form of learning, a mobile application was created
that presents an interactive step-by-step approach to the diagnosis and treatment of dental inju-
ries—Dent.IN JURY APP in the Serbian language. This study included students studying pediatric
dentistry and students in the final years of five-year dental studies. The students downloaded the
application for free and used it for two weeks, and after that period, an evaluation was made in
comparison to conventional teaching (PowerPoint presentations) during distance learning. We
assessed students’ satisfaction with additional mobile learning with the help of the application for
dental traumatology via Google Forms using a Likert scale with five answers.

Results: Over 90% of respondents believe that the application helped them in learning, facili-
tated understanding, and had the advantage of being available at any moment and that it can be of
great help in learning in other disciplines as well. Over 85% of respondents believe that they have
mastered the therapeutic procedures well with the help of additional mobile learning. The median
of the total numerical median of the total score for neutral attitude was p < 0.001.

Conclusion: Mobile learning can improve students’ knowledge of dental injuries. The score of
basic questions related to the use of the application was 20 (16-20), which is statistically signifi-
cantly higher than the studies, and dedicated applications can be of great importance for a better
and simpler learning approach to dental students.

Keywords: dental injuries, COVID-19, e-learning

116



YK 616.98:578.834]:611.94

KARAKTERISTIKE KOMPJUTERIZOVANE TOMOGRAFIJE GRUDNOG
KOSA KOD PACIJENATA OBOLELIH OD COVID-19

Autor: SASKA GRBIC

e-mail: grbicsaska00@gmail.com

Mentor: Asist. dr Aleksandra Milenkovi¢, prof. dr Simon Nikoli¢

Klinika za radiologiju KBC Kosovska Mitrovica

Medicinski fakultet Univerziteta u Pristini sa privremenim sedistem u Kosovskoj
Mitrovici

Uvod: Covid-19 (Corona virus disease) je visoko prenosiva infektivna bolest izazvana novim
sojem virusa korona 2, teskog akutnog respiratornog sindroma (SARS-CoV-2). Kompjuterizova-
na tomografija (CT) grudnog kosa igra vaznu ulogu u dijagnozi Covid-19 pneumonije, u odredi-
vanju tezine, pracenju toka bolesti i u proceni terapijske efikasnosti.

Cilj: Prikazati CT karakteristike promena na plu¢ima kod pacijenata obolelih od Covid-19 u
odnosu na pocetak tegoba kao i ucestalost oboljevanja u odnosu na pol i starost ispitanika.

Materijal i metode: Retrospektivnom studijom je obuhvaéeno 48 pacijenata obolelih od Co-
vid-19 koji su hospitalizovani u KBC Kosovska Mitrovica u toku 2021. godine. Svim pacijentima
je raden CT grudnog kosa prema standardnom protokolu.

Rezultati: Ispitanici su podeljeni u dve grupe: grupu A, ¢ije su tegobe trajale do sedam dana
i grupu B, sa trajanjem tegoba duze od sedam dana. Prose¢na starosna dob je iznosila 62,7 + 14,9
godina. Muski pol je statisticki znacajno starije zivotne dobi (t = 2,09, p = 0,042). Ucestalost mus-
kog pola u grupi B znacajno je veca (83,3%) u odnosu na zenski (16,7%). U grupi A su najucestalije
sledece promene na plu¢ima: promene izgleda ,mle¢nog stakla” (80%), izgleda ,,kaldrme” (53,3%)
i zadebljanje intralobularnih i interlobularnih septi (63,3%). Konsolidacije su ucestalije u grupi B
(77.8%) u odnosu na grupu A (50%) (p = 0,057). Ucestalost fibroadhezivnih promena znacajno je
veca u grupi B (72,2%) (hi-kvadrat = 25,842 p < 0,001). Sve opisane promene su ¢e$ce bilateralne,
zahvataju donje delove plu¢ai imaju perifernu distribuciju, $to se ne razlikuje statisticki znacajno
u odnosu na duzinu trajanja tegoba.

Zakljucak: Najucestalije promene Covid-19 pneumonije u prvih sedam dana od pocetka te-
goba (A) su: ,,mle¢no staklo”, ,,kaldrma” i zadebljanje intralobularnih i interlobularnih septi, dok
su fibroadhezivne promene i konsolidacije zna¢ajno prisutnije nakon sedam dana (B). Distribuci-
ja promena nije statisti¢ki zna¢ajna u odnosu na duzinu trajanja tegoba.

Kljucne reci: COVID-19; pneumonija; kompjuterizovana tomografija
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Introduction: Covid-19 (Coronavirus disease) is a highly transmissible infectious disease
caused by a new strain of severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Chest
computed tomography (CT) plays an important role in the diagnosis of Covid-19 pneumonia,
determining the severity, monitoring the course of the disease, and evaluating the therapeutic
effectiveness.

Aim: To show the CT characteristics of changes in the lungs in patients suffering from
Covid-19 in relation to the onset of symptoms, as well as the frequency of the disease in relation
to the sex and age of the subjects.

Material and Methods: The retrospective study included 48 patients suffering from Covid-19
who were hospitalized in the Clinical Hospital Center Kosovska Mitrovica in 2021. All patients
underwent chest CT according to a standard protocol.

Results: The subjects were divided into two groups: group A, whose complaints lasted up to
a week, and group B, whose complaints lasted more than a week. The average age was 62.7 £ 14.9
years. The male gender is statistically significantly older (t = 2.09, p = 0.042). The frequency of the
male gender in group B is significantly higher (83.3%) compared to the female group (16.7%). In
the first week, after the onset of complaints (group A), the most frequent changes in the lungs are:
“ground glass” appearance changes (80%), “crazy paving” appearance changes (53.3%), and thick-
ening of intralobular and interlobular septa (63.3%). Consolidations were more frequent in group
B (77.8%) compared to group A (50%) (p = 0.057). The frequency of fibrous adhesive changes is
significantly higher in group B (chi-square = 25.842, p < 0.001)

Conclusion: The most frequent changes in Covid-19 pneumonia are: “ground glass,” “crazy
paving,” and thickening of intralobular and interlobular septa in the group A subjects, while the
frequency of fibrous adhesive changes and consolidation are significantly more present in group
B. The distribution of changes is not statistically significant according to the duration of the com-
plaints.

Keywords: COVID-19, pneumonia, computerized tomography
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Uvod: Odredivanje preoperativnih vrednosti serumskog prostata specifi¢cnog antigena (PSA)
sa referentnim vrednostima do 4 ng/ml predstavlja primarnu proceduru u dijagnozi karcinoma
prostate — KP, prostati¢ne intraepitelne neoplazije — PIN i benigne hiperplazije prostate - BHP,
nakon Cega sledi digitorektalni pregled i biopsija prostate kao zlatni standard. Medutim, visoka
senzitivnost i niska specifi¢nost PSA testa u dijagnozi KP predstavljaju problem u klini¢koj praksi.
U tu svrhu definisane su tri skale rizika (nizak rizik (PSA < 10 ng/ml), umeren rizik (PSA 10-20
ng/ml) i visok rizik (PSA > 20 ng/ml)) za determinaciju pacijenata koji ¢e biti podvrgnuti iglenoj
biopsiji.

Cilj: Cilj rada je utvrditi dijagnosti¢ke performanse serumskog PSA u dijagnozi KP, PIN i BHP
na osnovu klinicko-morfoloskih karakteristika.

Materijal i metode: Ispitivanjem je obuhvaéeno 100 pacijenata podeljenih u tri grupe: 70 sa
KP, 20 sa PIN i 10 sa BHP. Pacijenti sa PIN i BHP ¢inili su kontrolnu grupu. Preoperativne vredno-
sti PSA odredene su metodom Tandem-R, a na osnovu dobijenih rezultata pacijenti su podeljeni
u grupe: 4-10, 11-20, 21-30, 31-40 i > 40. Definitivna patohistoloska dijagnoza postavljena je
na rutinskim hematoksilin-eozin preparatima. Za svaku vrednost PSA kod KP odredena je area
ispod ROC krivulje, senzitivnost — SE i specifi¢nost — SP.

Rezultati: Preoperativne vrednosti serumskog PSA kod pacijenata sa KP (medijan - 35,82 ng/
ml, min - 6 ng/ml, max - 960,40 ng/ml) znacajno su vece u odnosu na PIN (medijan - 9,15 ng/
ml, min - 3,16 ng/ml, max - 27,61 ng/ml) i BHP (medijan - 8,68 ng/ml, min - 0,80 ng/ml, max
- 31,20 ng/ml). Najbolje dijagnosticke karakteristike PSA pokazuju se pri grani¢noj vrednosti
koncentracije od 10 ng/ml (AUC = 0,781; SE = 92,9%; SP = 63,3%; p < 0,0001). Vrednost PSA je
od velike pomo¢i u dijagnostici manifestnog, ali i pocetnih formi KP.

Zakljucak: Sve vrednosti PSA iznad 10 ng/ml svakako treba da pobude znacajnu sumnju na
postojanje karcinoma prostate, pre nego na bilo koju drugu patohistolosku promenu.

Kljucne reci: karcinom prostate; prostata specifi¢ni antigen; senzitivnost; specifi¢cnost
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Introduction: Determination of preoperative values of serum prostate-specific antigen (PSA)
with reference values up to 4 ng/ml is the primary procedure in the diagnosis of prostate cancer
(PC), prostatic intraepithelial neoplasia (PIN), and benign prostatic hyperplasia (BPH), followed
by digitorectal examination and prostate biopsy as the gold standard. However, the high sensitiv-
ity and low specificity of the PSA test in the diagnosis of PC is a problem in clinical practice. For
this purpose, three risk scales (low (PSA < 10 ng/ml), medium (PSA 10-20 ng/ml), and high (PSA
> 20 ng/ml)) were defined for the determination of patients who will undergo needle biopsy.

Aim: The aim of the paper is to determine the diagnostic performance of serum PSA in the
diagnosis of KP, PIN, and BPH according to clinical and morphological characteristics.

Material and Methods: The study included 100 patients divided into three groups: 70 with PC,
20 with PIN, and 10 with BPH. Patients with PIN and BPH formed the control group. Preopera-
tive PSA values were determined using the Tandem-R method, and based on the obtained results,
patients were divided into groups: 4-10, 11-20, 21-30, 31-40, and > 40. A definitive pathohisto-
logical diagnosis was made on routine hematoxylin-eosin slides. For each value of PSA in PC, the
area under the ROC curve, sensitivity-SE, and specificity-SP were determined.

Results: Preoperative serum PSA levels in patients with PC (median-35.82 ng/ml, min-6 ng/
ml, max-960.40 ng/ml) were significantly higher than with PIN (median-9.15 ng/ml, min-3.16
ng/ml, max-27.61 ng/ml) and BPH (median-8.68 ng/ml, min-0.80 ng/ml, max-31.20 ng/ml). The
best diagnostic characteristics of the PSA are at the limit value of 10 ng/ml (AUC = 0.781, SE =
92.9%; SP = 63.3%; p < 0,0001). PSA is of great help in diagnoses of advanced and initial forms
of PC.

Conclusion: The chance of PC diagnosis was greater than that for other pathological changes
when the PSA level was higher than 10 ng/ml.

Keywords: prostate cancer, prostate-specific antigen, sensitivity, specificity
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Uvod: Bolesti kardiovaskularnog sistema vode¢i su uzrok smrtnosti u veéini zemalja. Prema
podacima SZO, Srbija pripada grupi zemalja sa vrlo visokim kardiovaskularnim rizikom. Deficit
vitamina D smatra se jednim od faktora rizika za razvoj bolesti srca i krvnih sudova.

Cilj: Cilj naseg istrazivanja bio je da ispitamo ucestalost deficita vitamina D i povezanost sa
drugim kardiovaskularnim faktorima rizika.

Materijal i metode: Prospektivnom studijom obuhvatili smo 116 ispitanika, 49 (42,2 %) mus-
kog pola i 67 (57,7%) zenskog pola, prosecne starosne dobi 46,7 + 9,1 godina. Svi ispitanici su
podeljeni u 3 grupe. Prvu grupu su ¢inili ispitanici koji su imali deficit vitamina D (< 20 ng/
dl), drugu grupu ispitanici sa insuficijencijom vitamina D (20-30 ng/dl) i treca grupa je imala
normalan nalaz vitamina D (> 30ng.dl). Od svih ispitanika su dobijeni sociodemografski podaci,
odredivani su nalazi krvi (krvna slika, biohemijski parametri i humiralni status), uraden je EKG,
EHO abdomena i klini¢ki pregled.

Rezultati: Najzastupljeniji su bili ispitanici sa deficitom vitamina D (44,8%). Prose¢na vred-
nost vitamina D kod ispitanika je iznosila 20,9 + 7,2 ng/ml. Manje od 20% ispitanika imalo je
normalnu vrednost vitamina D. Kardiovaskularni faktori rizika, kao $to su sedentarno zanimanje,
pusenje i gojaznost bili su podjednako zastupljeni medu grupama. Ucestalost hipertenzije i diabe-
tes mellitusa bila je znacajno veéa u grupi ispitanika sa insuficijencijom vitamina D (p < 0,05). Is-
pitanici sa insuficijencijom vitamina D imali su vi$e vrednosti ukupnog holesterola i LDL holeste-
rola (p < 0,05). Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima HDL holesterola i trigilcerida.

Zakljucak: Postoji znacajna veza izmedu deficita vitamina D, arterijske hipertenzije, diabetes
mellitusa i dislipidemije kao najvaznijih kardiovaskularnih faktora rizika.

Kljucne reci: vitamin D; arterijska hipertenzija; diabetes mellitus; dislipidemija
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Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death in a vast number of
countries. According to WHO data, Serbia is classified into a group of countries with a very high
cardiovascular risk. Vitamin D deficiency is one of the risk factors for developing heart and blood
vessel diseases.

Aim: The aim of our study was to assay the incidence of vitamin D deficiency and coherency
with other cardiovascular factors of risk.

Material and Methods: With a prospective study, we have included 116 examinees, 49 (42.2%)
male and 67 (57.7%) female examinees with an average age of 46.7 £ 9.1 years. All respondents
were divided into three groups. The first group consisted of respondents with vitamin D deficiency
(< 20 ng/dl), the second group consisted of respondents with vitamin D insufficiency (20-30 ng/
dl), and the third group consisted of respondents with normal levels of vitamin D (> 30ng.dl).
Socio-democratic data were collected from all respondents. Blood analysis (blood test results,
biochemical parameters, and humoral status), ECG, abdominal EHO, and clinical examination
were done.

Results: The most represented were respondents with vitamin D deficiency (44.8%). The aver-
age value of vitamin D was 20.9 + 7.2 ng/ml. Less than 20% of respondents had a normal value of
vitamin D. Cardiovascular risk factors such as sedentary occupation, smoking, and obesity were
equally represented in all the groups. The frequency of hypertension and diabetes mellitus was sig-
nificantly higher in a group of respondents with vitamin D insufficiency (p < 0.05). Respondents
with vitamin D insufficiency had higher values of total cholesterol and LDL cholesterol (p < 0.05).
There was no statistically significant difference in the HDL cholesterol and triglyceride values.

Conclusion: There is a significant bond between vitamin D deficiency, arterial hypertension,
diabetes mellitus, and dyslipidemia as the most important cardiovascular risk factors.

Keywords: vitamin D, arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia
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Uvod: Osobe sa invaliditetom susrecu se sa potesko¢ama u raznim oblastima medu kojima je
od najveceg znacaja kretanje. Kretanje predstavlja osnovu za postizanje nezavisnosti u obavljanju
svakodnevnih aktivnosti. Osobe sa o$te¢enjem cula vida imaju limitirane podatke o sredini u
kojoj se krecu, te se susre¢u sa preprekama tokom kretanja. Svaka prepreka doprinosi povecanju
rizika za pad.

Cilj: Utvrdivanje faktora rizika koji doprinose destabilizaciji u prostoru osoba sa oste¢enjem
¢ula vida.

Materijal i metode: Istrazivanje je sprovedeno u vidu prikaza punoletne ispitanice sa ste¢enim
o$te¢enjem vida, koja je nakon dobijene saglasnosti popunila upitnik konstruisan za potrebe istra-
zZivanja, a potom je u evaluaciji primenjena Bergova skala balansa, test 4 kvadrata, odredivanje
dominantne ruke i noge, testiranje duzine stajanja na jednoj i obe noge i analiza posture.

Rezultati: Ispitanica oseca destabilizaciju u odredenim situacijama.

Zakljuc¢ak: Prilagodavanjem sredine i kori§¢enjem adekvatnih sredstava asistivne tehnologije
prevenira se pad.

Kljucne reci: ostecenje vida; kretanje; rizik od pada
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Introduction: People with disabilities face difficulties in various areas, among which move-
ment is the most important. Movement is the basis for achieving independence in performing
daily activities. People with visual impairments have limited information about the environment,
and they encounter obstacles during movement. Any obstacle contributes to increasing the risk
of falling.

Aim: Determination of risk factors that contribute to the destabilization of people with visual
impairments.

Material and Methods: The research was carried out in the form of a presentation of an adult
respondent with acquired visual impairment who, after giving consent, filled out the question-
naire constructed for research purposes. Then Berg balance scale, 4 square step test, determina-
tion of dominant arm and leg, a test of standing length on one and both legs, and posture analysis
were performed in the evaluation.

Results: The subject feels destabilized in certain situations.

Conclusion: By adapting the environment and using adequate means of assistive technology,
falls are prevented.

Keywords: visual impairment, movement, risk of falling
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Uvod: Primarni tumori bubrega mogu da budu benigni i maligni, pri ¢emu su maligni primar-
ni tumori klini¢ki znacajniji. Predstavljaju 2% do 3% svih malignih neoplazmi i najcesce se javljaju
u 6. ili 7. deceniji, ¢e$¢e kod muskaraca.

Cilj: Analiza patohistoloskih tipova primarnih tumora bubrega uz prikaz patohistoloskih ka-
rakteristika i prate¢ih prognosti¢ko-prediktivnih parametara i njihove medusobne povezanosti.

Materijal i metode: Retrospektivno je izvr$ena analiza medicinske dokumentacije kod 81 pa-
cijenta, kojima je u periodu od septembra 2020. do septembra 2021. godine u Centru za patolo-
giju i histologiju Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu patohistologki postavljena dijagnoza
primarnih tumora bubrega.

Rezultati: Prose¢na starost obolevanja od primarnog karcinoma bubrega u ispitivanom uzor-
ku bila je 62,7 godina. Najées§¢a hirurska procedura bila je radikalna nefrektomija. Naj¢es¢i histo-
logki tip primarnih tumora bubrega jeste svetlocelijski karcinom (65,2%), od koga cesce obolevaju
osobe muskog pola. Prose¢na veli¢ina primarnog tumora bubrega u posmatranom uzorku izno-
sila je 5,5 cm. Najcesce lokalizacije su bile gornji, srednji i donji pol bubrega sa istim procentom
zastupljenosti od 17,8%. Primarni tumori bubrega u analiziranom materijalu su najces¢e imali
(37%) histoloski gradus dva, dok su ostali gradusi bili manje zastupljeni.

Zaklju¢ak: U analiziranom uzorku primarni tumori bubrega se ¢e$ée javljaju kod muskaraca
nego kod zZena. Tumori bubrega se najcesce javljaju izmedu Seste i sedme decenije. Primenom
TNM Kklasifikacije, tumori bubrega se naj¢esce detektuju i operativno lec¢e u pT1 stadijumu bolesti,
$to ukazuje na pozitivnu povezanost sa petogodi$njim prezivljavanjem pacijenata. Sarkomatoid-
na diferencijacija (8,6%), nekroza (30%) i limfovaskularna invazija (11%) su lo$i patohistoloski
prognosticki faktori, povezani sa agresivnijim ponasanjem tumora bubrega, progresijom bolesti i
slabijim odgovorom na dostupne terapijske protokole.

Kljucne reci: primarni tumori bubrega; patohistoloske karakteristike; svetlocelijski tip
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Introduction: Primary kidney tumors can be benign and malignant, with malignant primary
tumors being much more clinically significant. They represent 2% to 3% of all malignant neo-
plasms and most often occur in the sixth or seventh decade, more often in men.

Aim: Analysis of pathohistological types of primary kidney tumors with a presentation of
pathohistological characteristics and accompanying prognostic—predictive parameters and their
interrelationship.

Material and Methods: A retrospective analysis was performed of the medical records of 81
patients who were pathohistologically diagnosed with primary kidney tumors in the Center for
Pathology and Histology of the Clinical Center of Vojvodina in Novi Sad in the period from Sep-
tember 2020 to September 2021.

Results: The average age of primary kidney cancer patients in the studied sample was 62.7
years. The most common surgical procedure was radical nephrectomy. The most common histo-
logical type of primary kidney tumor is clear cell carcinoma, which is more common in men. The
average size of the primary kidney tumor in the observed sample was 5.5 cm. The most common
localizations were the upper, middle, and lower poles of the kidney, with the same percentage of
representation of 17.8%. Primary kidney tumors in the analyzed material usually (37%) had his-
tological grade two, while the other grades were less common.

Conclusion: In the analyzed period, primary kidney tumors are more common in men than
in women. Kidney tumors most often occur between the sixth and seventh decades. By using
the TNM classification, kidney tumors are most often detected and surgically treated in the pT1
stage of the disease, which indicates a positive association with the five-year survival of patients.
Sarcomatoid differentiation (8.6%), necrosis (30%), and lymphovascular invasion (11%) are poor
pathohistological prognostic factors associated with more aggressive behavior of kidney tumors,
disease progression, and weaker response to the available therapeutic protocol.

Keywords: primary kidney tumors, pathohistological characteristics, clear cell type
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