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ORIGINALNI RADOVI

NEUROHIRURSKO LECENJE INTRAKRANIJALNIH
ANEURIZMI: ANGAZOVANJE POVECANOG BROJA
NEUROHIRURGA-PREDNOST ILI MANA

Ivan Stefanovié¢’, M. Radisavljevi¢', D. Stojanov?

! Klinika za neurohirurgiju KC Ni§, Medicinski fakultet, Univerzitet u NiSu
2 Institut za radiologiju KC Ni$, Medicinski fakultet, Univerzitet u NiSu

SAZETAK

Uvod: Uvodenje endovaskularnih procedura u reSava-
nju mozdanih aneurizmi je veliki benefit za pacijente, ali
znacajno povecava interval izmedu hirurSkog reSavanja
dve aneurizme ¢ime umanjuje utreniranost i vestinu neu-
rohirurga.

Cilj rada je utvrditi da li uveéanje neurohirurskog tima
na racun mladih neurohirurga u cilju postovanja principa
rane operacije predstavlja u krajnjem benefit ili Stetu po
pacijente.

Metode rada: Rad obuhvata 64 pacijenta sa rupturira-
nom supratentorijalnom aneurizmom koji su le€eni opera-
tivno u Kilinici za neurohirurgiju Klinickog centra u NiSu
tokom 2013. od strane 7 neurohirurga (3 iskusna sa 100-
1000 operacija aneurizmi, 1 srednje iskusan sa 20-100
operacija i 3 slabo iskusna sa manje od 20 operacija).

Rezultati: U poredenju sa 2.6-9% smrtnosti u svetu,
prosec¢na smrtnost operativno lecenih rupturiranih supra-
tentorijalnih mozdanih aneurizmi iznosila je 32.8 %, a u
kategoriji slabo iskusnih neurohirurga ¢ak 51.9%. Svaki
treéi operisani doziveo je infarkt mozga, a u kategoriji sla-
bo iskusnih neurohirurga 4/5 operisanih. U kategoriji sla-
bo iskusnih neurohirurga u poredenju sa svetom, intraop-
erativna ruptura bila je dvostruko ¢e$c¢a, postoperativni
hematom 7 puta ¢es¢i, a duzina hospitalizacije zbog kom-
plikacija sa ranom dvostruko vec¢a. Slabo iskusni neuro-
hirurzi 4 puta ¢eS¢e praktikuju temporerno klipovanje pri
¢emu je njihovo prosecno trajanje bilo 150 sekundi u po-
redenju sa 80 sekundi kod iskusnih neurohirurga.

Zakljucak: U eri primene endovaskularne okluzije mo-
zdanih aneurizmi kada je ucestalost operativnog lec¢enja
aneurizmi viSestruko smanjena, svako povecanje broja
neurohirurga je kontraproduktivno i Stetno po pacijenta.
Operativni centar ne treba da ima viSe od 2 iskusna neu-
rohirurga i isto toliko mlada lekara na edukaciji .

Klju€ne redi: rupturisane aneurizme, hirurSko lecenje,
komplikacije, neurohirursko iskustvo

SUMMARY

Introduction: Introduction of endovascular procedure
to the brain aneurysm management arena greatly benefits
patients but prolongs the interval between two brain ane-
urysm surgeries, hereby significantly reducing neurosur-
geons’ preparedness and skill level.

Objective: Determining whether expanding a neuro-
surgical team by including young neurosurgeons, in order
to respect the early surgery principle, is beneficial or cou-
nterproductive for patients.

Methods: 64 patients with ruptured brain aneurysms
that were operatively treated at the Department of neuro-
surgery of the Nis University Hospital in 2013 by 7 neuro-
surgeons (3 experienced surgeons with more then 100
brain aneurysm operations, 1 moderately experienced sur-
geon with 20-100 operations and 3 inexperienced surgeo-
ns with less than 20 operations) were included in the study.

Results: Compared to the 2.6-9% worldwide mortality,
an average mortality of 32.8% was recorded in those with
ruptured supratentorial aneurysms, with a 51.9% mortali-
ty in the group operated on by inexperienced neurosurge-
ons. One in three of the operated patients suffered a cere-
bral infarction, 4/5 in the inexperienced surgeon group. In
the inexperienced neurosurgeon category-intraoperative
rupture was twice as frequent, hematoma seven times
more frequent and hospital stay duration was doubled due
to wound-related complications compared to the world
standard. Inexperienced surgeons use temporary clipping
four times more frequently than experienced ones, where-
as the clipping takes them 150 seconds compared to 80
seconds in the experienced group.

Conclusion: In the era of endovascular procedures in
which the frequency of surgical management of brain ane-
urysms is decreased many times, any increase in the nu-
mber of surgeons is counter-productive and harmful for
the patient. An operative center should not include more
than two experienced surgeons and an equivalent num-
ber of young doctors being educated.

Key words: ruptured aneurysms, surgical manageme-
nt, complications, neurosurgical experience

Uvod

Intrakranijalne aneurizme predstavljaju loka-
lizovana prosirenja strukturno izmenjenih zido-
va krvnih sudova mozga koje svojom rupturom

Adresa autora: Dr Ivan Stefanovi¢, Klinika za neurohirurgiju KC
Nis. E-mail: ivanstefMD@gmail.com

dovode do smrti preko 500.000 ljudi godis$nje.'
Iako obdukcioni nalazi pokazuju da se aneuriz-
me mozdanih krvnih sudova javljaju u 1-7% od-
raslih osoba, incidenca rupture iznosi 6-10/
100.000 stanovnika godi$nje.”> Kao posledica
rupture mozdane aneurizme na mestu incidenta
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umire 25% ljudi koji su doziveli rupturu, a nare-
dnih dana u postupku dijagnostike i pripreme za
operaciju umire jo§ 15% kao posledica rerupture
1 vazospazma, Sto ¢ini smrtnost u prvih mesec
dana od ¢ak 40% rupturiranih mozdanih aneur-
izmi.* Kada se ovom broju pridoda smrtnost kao
posledica operacije aneurizme i pridruzenih bo-
lesti 1 komplikacija, ukupna smrtnost pacijenata
sa rupturom mozdane aneurizme u prvih 6 me-
seci dostize 50%. Od prezivelih pacijenata 66%
ima trajan neuroloski deficit 1 nemogucnost da
se vrati na raniji posao.’ Ishod lecenja zavisi od
mnogih faktora, medu kojima se posebno nagla-
Savaju:

a. Uzrast pacijenta

b. Preoperativni neuroloski status ukljucujuci

Hunt-Hess stepen

c. Vrstu 1 stepen krvarenja na CT-u prema Fi-
sheru

d. Pozicija aneurizme, njena veliCina, S$irina
vrata 1 odnos sa okolnim krvnim sudovima

e. Vreme pristupanja operaciji (pre ili nakon
isteka 72 h od primarnog krvarenja)

f. Trajanje operacije
Radno iskustvo 1 utreniranost neurohirurga

e

h. Intraoperativna ruptura, primena i trajanje
temporernog klipovanja

1. Profilakticka primena Nimodipina u preven-
ciji vazospazma

j. Pojava postoperativnih komplikacija (infark-
ta mozga, edema, krvarenja, infekcija mozda-
nih struktura ili skalpa, hidrocefalusa, cere-
brospinalnih fistula-CSF, insipidnog dijabe-
tesa, dubokih venskih tromboza, pneumonija,
infarkta miokarda i dr.)

Na mnoge od navedenih faktora neurohirurg
ne moze uticati, ali postoji niz faktora koji su u
vezi sa njegovim radnim iskustvom, vestinom i
utreniranos¢u, koji mogu znacajno uticati na
kvalitet mikrohirurske diskecije krvnih sudova i
aneurizme, stepen kompresije na mozdano tki-
vo, trajanje operacije, primenu temporernog kli-
povanja samo u neophodnim okolnostima i $to
kra¢em trajanju, izbegavanje intraoperativne ru-
pture aneurizme, kao 1 primene mera u preven-

januar-mart/2015.

ciji 1 terapiji vazospazma, kao i rano uocavanje i
terapija nastalih komplikacija.

Primena endovaskularne okluzije aneurizmi
primenom specifiénih platinskih mikrospirala
(coiling) ili spirala udruzenih sa specifi¢nim ste-
ntovima (stenting) znacajno je smanjila morbi-
ditet i mortalitet pacijenata sa aneurizmama, uk-
ljucujuci 1 pacijente sa rupturiranim aneurizma-
ma. Otud je danas tendencija da se mozdane
aneurizme tretiraju po mogucnosti endovasku-
larnim procedurama, dok se operativno lecenje
sa klipovanjem aneurizmi zadrzalo samo kod
1/3 rupturiranih anerurizmi.*” Ovakva Cinjenica
ima za posledicu da je neurohirurg u poziciji da
3 puta rede operativno zbrinjava mozdane ane-
urizme nego pre uvodenja endovaskularne ok-
luzije u terapijske procedure za mozdane aneur-
izme. Ako se uzme u obzir tendencija da se rup-
turirane mozdane aneurizme dijagnostikuju i zb-
rinjavaju po hitnom postupku cesto i na dezur-
stvu, to namece potrebu da svaka dezurna ekipa
ima jednog dezurnog ili pripravnog neurohirur-
ga koji se bavi operativnim le¢enjem mozdanih
aneurizmi. Istovremeno, zbog odlaska u penziju
iskusnih neurohirurga, u zbrinjavanje mozdanih
aneurizmi moraju da se ukljucuju i mladi, manje
iskusni neurohirurzi. Otud u pojedinim Klinika-
ma za neurohirurgiju u operativnom zbrinjavan-
ju mozdanih aneurizmi ucestvuje 7 ili viSe neu-
rohirurga, razli¢itog stepena radnog iskustva i
utreniranosti.

Cilj rada

Rad ima za cilj da utvrdi da 1i u okolnostima
kada je zbog uvodenja endovaskularne okluzije
interval izmedu dva hirurska zbrinjavanja ruptu-
riranih aneurizmi znacajno produzen, povecanje
broja angazovanih neurohirurga razlicitog stepe-
na hirurskog iskustva i utreniranosti uti¢e povo-
ljno ili nepovoljno na kvalitet operativnog lece-
nja rupturiranih mozdanih aneurizmi .

Metode rada

Rad obuhvata 64 pacijenta sa rupturiranom
supratentorijalnom aneurizmom koji su leCeni
mikrohirur§Skom operativnom tehnikom u Klini-
ci za neurohirurgiju Klinickog centra u NiSu u
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periodu januar-decembar 2013. godine (aneur-
izme zadnjeg mozdanog sliva i aneurizme
C2/C3 segmenta interne karotide, bile su tretira-
ne iskljucivo endovaskularnim procedurama).
Pacijenti su zavisno od stanja u momentu prije-
ma grupisani po Hunt-Hess skali (HH 1-HH 5).
Ukoliko u momenta prijema nisu imali CT moz-
ga, Cinjena je kompjuterizovana tomografija
mozga (CT) 1 kompjuterizovana tomografija sa
angiografijom (CTA) (41/64 pacijenata) i na os-
novu toga grupisani u kategorije po Fisheru (F
1-F 4). Svi pacijenti su unutar 48 sati od prijema
pripremljeni 1 uradena PAN angiografija sva 4
glavna krvna suda endokranijuma, radi precizne
identifikacije prisustva i1 broja aneurizmi, njiho-
vog izgleda-veliCine, oblika, Sirine vrata, odnosa
sa okolnim krvnim sudovima, evidencije angio-
grafskog vazospazma. Pacijenti su prema termi-
nu operacije podeljeni u grupu rano operisanih
(u prva 72 sata), u grupu operisanih od 4-10. da-
na i grupu operisanih nakon 10. dana, a prema
iskustvu 7 neurohirurga u grupu operisanih od
iskusnih (3 specijaliste neurohirurgije sa radnim
iskustvom preko 20 godina 1 operisano preko
100 mozdanih aneurizmi), srednje iskusnih (1
specijalista sa radnim iskustvom preko lo godi-
na 1 operisano do 100 moZdanih aneurizmi) 1
slabo iskusnih (3 specijaliste neurohirurgije sa
radnim iskustvom preko 5 godina 1 operisano
manje od 20 mozdanih aneurizmi). Kvalitet i
definitivnu poziciju klipovanja odredivao je ne-
urohirurg vizuelno.

U odnosu na iskustvo operatora i1 podatke iz
svetske literature analizirana je pojava intraop-
erativne rupture, postojanje i trajanje tempor-
ernog klipovanja (<1 min., 1-3 min, >3 min, >5
min), trajanje operacije, a na osnovu postopera-
tivnog CT-a mozga koji je rutinski raden 3. post-
operatinvog dana ( u sluc¢aju komplikacija i rani-
je) analizirana je 1 pojava postoperativnih kom-
plikacija (infarkta, edema, krvarenja, znakova
prekomerne kompresije mozdanih $patula, va-
zospazma, hidrocefalusa, praceno je trajanje le-
¢enja, stanje na otpustu prema modifikovanoj
Rankin skali 1 pojava smrtnog ishoda. Posebno
je analiziran ishod lecenja u slucaju da je u is-
tom operativnom aktu operativno reSavano vise
od 1 aneurizme. Diferenciranje vazospazma od

Vol. 13 - Broj 1

tromboze ¢injena je postoperativho samo u paci-
jenata sa kontinuiranim pogorSanjem neurolos-
kog nalaza primenom PAN angiografije. Rezul-
tati su obradivani y2 1 Fisherovim testom.

Rezultati
U grupi 64 operisana pacijenta sa rupturira-
nom supratentorijalnom aneurizmom, domini-

rale su zene (44:22). Prose¢na starost operisanih
bila je 56,1 godina (21-73 god.).

Slika 1. Angiografija u pacijenta sa aneurizmom u
bifurkaciji desne ACM, Al desno, ACoA i
bifurkaciji leve ACM.

Medu operisanim sa rupturom supratentori-
jalne aneurizme, 17/64 (26,56%) pacijenata je
imalo viSe od jedne aneurizme, pri ¢emu su mul-
tiple aneurizme bile ¢eS¢e u Zena (14:3). Medu
pacijentima sa multiplim aneurizmama kod
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12/17 (70,59%) su nadene 2 aneurizme, kod
4/17 (23,53%) su nadene 3 aneurizme, a kod
1/17 (5,88%) su nadene 4 aneurizme. Od 87
dijagnostikovanih aneurizmi u 64 pacijenta, 32
su pozicionirane levo, 28 desno i 27 u srednjoj
liniji (slika 1).

Dominirale su aneurizme na a. cerebri medi-
j1 —ACM (33/87), potom a.communicans anteri-
or —ACoA (27/87) , onda a. carotis interna-ACI
—C1(12/87) , zadnjoj komunikantnoj arteriji -
ACoP (5/87), ACI-C3 (3/87), a. cerebri anterior
A1-(2/87), A2- (1/87), ACI-C2 (1/87), PCA-
(1/87), PICA- (1/87).

U pogledu veli¢ine 74/87 (80,05%) aneuriz-
mi pripadalo je kategoriji malih i srednjih aneur-
izmi sa dijametrom do 15 mm, 10/87 (11,50%)
su bile velike aneurizme sa dijametrom 15-25
mm 1 3/87 (3,5%) su bile dzinovske aneurizme
sa dijametrom preko 25 mm (slika 2).

T .,

Slika 2. Angiografija u pacijenta sa dzinovskom
aneurizmom na levoj ACI.

januar-mart/2015.

Medu operisanim pacijentima sa rupturiran-
om supratentorijalnom aneurizmom 5/64 (7,8%)
dozivelo je do momenta operacije rerupturu, pri
¢emu su 4/5 pacijenata (80%) dozivelo rerup-
turu u prva 72 sata. lako su operisani po hitnoj
proceduri, 4/5 (80%) pacijenata sa rerupturom
dozivelo je smrtni ishod.

Rana operacija (u prva 72 h od rupture) pri-
menjena je kod 44/64 (68,7%) pacijenata.

Nimodipinska terapija vazospazma primenje-
na je profilakti¢ki kod 13/64 (20,3%) operisanih
pacijenata, dok se u slucaju pacijenata koji su na
inicijalnu dozu Nimodipina pokazali sklonost ka
hipotenziji, ili kod pacijenata sa malim vrednos-
tima Hunt-Hess ili Fisher skale u dogovoru neu-
rohirurga i anesteziologa odustajalo od profilak-
ticke primene Nimodipina.

Medu pacijentima sa multiplim aneurizma-
ma, u istom operativnom aktu su hirurski reSene
2 aneurizme kod 11 pacijenata (prosecno trajan-
je operacije mereno od prvog reza do poslednje
ligature bilo je 215 min.), a 3 aneurizme kod 4
pacijenta (prosecno trajanje operacije bilo je 250
min.). Prosecno trajanje operacije u slucaju kli-
povanja 1 aneurizme bilo je 175 minuta, pri Ce-
mu je mereno po etapama operacije (otvaran-
je/klipovanje/zatvaranje) u grupi operisanih sa 1
aneurizmom za iskusne hirurge navedene radnje
su zavrSavane nakon 40/85/135 minuta u pore-
denju sa 60/135/210 minuta u grupi neurohirur-
ga sa malim operativnim iskustvom.

Intraoperativna ruptura mozdane aneurizme
zabelezena je u 15,6% operisanih pacijenata, pri

Slika 3. CT aspekt infarkta mozga nakon operacije:

a) aneurizme na ACI; b) aneurizme na ACM; c) aneurizme na A2/A3 segmentu.
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Tabela 1. Klinicki ishod hirurSkog le€enja rupturiranih supratentorijalnih aneurizmi zavisno od hirur§kog iskustva

Srednjeisk. Podaci iz
Iskusni hirurg hirurg Slaboisk. Hirurg literature
POSTOPERATIVNI NALAZ . ; Prosecno :
POSTOPERATIVE FINDING Experienced Moderately Inexperienced Average Compiled
surgeon experienced surgeon data from
surgeon literature
Intraoperativna ruptura 3/30 17 6/27 10/64 12%
Intraoperative rupture (10.0 %) (14.3 %) (22.2 %) (15.6 %) ’
Temporerno klipovanje 4/30 37 15127 22/64 16 %
Temporary clipping (26.6 %) (42.9 %) (565.5 %) (34.4 %) ¢
Postoperativni infarkt mozga Postoperative 8/30 417 21/27 33/64 11.6 %
cerebral infarction (26.7 %) (57.1 %) (77.8 %) (51.6 %) e
Postoperativni hematom 2/30 17 127127 15/64 58%
Postoperative hematoma (6.7 %) (14.3 %) (44.4 %) (23.4 %) ‘
Likvoreja/sporije zarastanje rane 2/30 217 15127 19/64 1.0%
CSF leakage/delayed wound healing (6.7 %) (28.6 %) (55.6 %) (29.7 %) e
Trajanje hospitalizacije (dana)
Hospital stay (days) 10 14 204 146 9.2 days
Bez tegoba
0 No symptoms 0 0 0 0 68 %
1 | (i tsgobe 5/30 17 1127 7164 129%
(16.7 %) (14.3 %) (3.70%) (10.9 %)
symptoms
2 Minimalan ND 7130 17 1127 9/64 10 %
Minimal ND (23.3 %) (14.3 %) (3.70%) (14.1 %) ¢
Umereni ND
Ishod le¢enja po Povremeno
modifik. 3 PPDL Moderate 9/30 17 3/27 13/64 4%
Rankin skali ND (30.05) (14.3 %) (11.1 %) (20.3 %)
Occasionally
Treatment DAP
outcome using the Ozbilian ND
modified Rankin 4 Cesto PPDL 2130 17 5127 8/64 39
Scale Serious ND (6.7 %) (14.3 %) (18.5 %) (12.5% ) °
Frequently DAP
Tezak ND
5 gf\:gfePNPgL 1130 17 4127 6/64 4%
Permanently (3.3 %) (14.3 %) (14.8 %) (9.38)
DAP
6 Smrtni ishod 5/30 217 14/27 21/64
Lethal outcome (16.7 ) (28.6 %) (51.9 %) (32.8)

ND-Neuroloski deficit; PPDL-potrebna pomo¢ drugog lica
ND - neurologic deficit; DAP — dependent on another person

¢emu je u grupi iskusnih neurohirurga iznosila
10 %, dok je u grupi neurohirurga sa malim rad-
nim iskustvom bila 22,2% (tabela 1).

Temporerno klipovanje zabelezeno je u 22/64
(34,4%) operisanih pacijenata, pri ¢emu je od
strane iskusnih neurohirurga primenjena u 4/30
(13,4%) operisanih pacijenata sa prosec¢nim tra-
janjem 80 sekundi (min.-20, maks.-130sek), a u
grupi neurohirurga sa malim iskustvom kod
15/27 (55,55%) operisanih, sa prose¢nim traja-
njem 150 sekundi (min.-70 , maks.-310 sek.) .

Postoperativni infarkt mozga verifikovan je
kompjuterizovanom tomografijom mozga (CT)-
om u 33/64 (51,56%) operisanih, pri ¢emu je
kod iskusnih neurohirurga postojao u 8/30

(26,6%) operisanih, dok je kod neurohirurga
malog iskustva zabelezen u 21/27 (77,77%)
(tabela 1 1 slika 3). Od 33 pacijenta sa verifiko-
vanim infarktom mozga, 5 pacijenata je imalo
asimptomatski (,,nemi*) infarkt (slika 4). U jed-
nom sluc¢aju operacije dzinovske aneurizme ko-
ju je realizovao iskusni neurohirurg, kao posled-
ica sukcesivnog redukovanja aneurizmalne vre-
¢e paralelnim postavljanjem i premestanjem kli-
pova od fundusa kao vratu aneurizme, doslo je
do naknadnog razvoja takozvanog ,tigrastog in-
farkta® (slika 5). U 3 od 4 pacijenta gde su oba
A2 segmenta poticala od istog Al segmenta,
temporerno klipovanje je uslovilo pojavu infark-
ta mozga iako je trajalo kra¢e od 3 min. (slika 6).
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Slika 4. CT mozga kod pacijenta sa asimptomatskim
infarktom mozga neposredno ispred capsulae
internae

Slika 5. CT mozga otkriva “tigrasti infarkt” kao posledicu
postepenog redukovanja aneurizmalnog sakusa
dzinovske aneurizme leve ACI premestanjem
klipova od fundusa ka vratu aneurizme i
emitovanjem trombova.

Postoperativna pojava hematoma zabeleZena
jeu 15/64 (23.4%) operisanih, pri ¢emu je u gru-
pi iskusnih neurohirurga bila 6.7 %, u poredenju
sa 44.4% u grupi slabo iskusnih (tabela 1). Kod
5/15 (33.3%) pacijenata sa postoperativnim kr-
varenjem na mozgu, morala je da se ¢ini nova
operacija.

januar-mart/2015.

Slika 6. a) Angiografija pokazuje odsustvo desne A1;
Leva A1 formira obe A2 i aneurizmu na
njihovom izvoristu; b) CT mozga u istog
pacijenta nakon temporernog klipovanja leve
Al u trajanju 2-3 min. pokazuje pojavu infarkta
u zoni irigacije obe ACA

Usporeno zarastanje rane, sa pojavom inter-
mitentne likvoreje, zabelezeno je u 19/64
(29.7%) operisanih pacijenata 1 postojalo je u
grupi iskusnih neurohirurga kod 6.7% ope-
risanih, nasuprot slabo iskusnim neurohirurzima
gde je bilo kod 15/27 (55.6%) operisanih. U ve-
z1 sa tim, prosecno trajanje hospitalizacije operi-
sanih od rupturiranih supratentorijalnih aneuriz-
mi bilo je 14.6 dana (minimalno 3 kod egzitiral-
ih, maksimalno 72 dana zbog komplikacija i us-
porenog oporavka), pri ¢emu je kod iskusnih
neurohirurga bilo 10 dana, a kod slabo iskusnih
19 dana. Sekundarni Sav rane kao terapijska pro-
cedura u zbrinjavanju lokalne likvoreje primen-
jen je kod 27/64 (42.2%), pri ¢emu kod iskusnih
neurohirurga u 3/30 (10.0%), a slabo iskusnih u
19/27 (70.4%). Zbog perzistencije likvoreje du-
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ze od 3 dana, Cinjena je kontinuirana lumbalna
drenaza tokom 5 dana kod 11/64 (17.2%) ope-
risanih, pri ¢emu je takva procedura primenjena
samo kod 1/30 (3.3%) operisanih od strane is-
kusnih neurohirurga i 8/27 (29.6%) operisanih
od neurohirurga sa malim iskustvom. Radikalna
revizija operativne rane sa plastikom dure i
upotrebom fibrinskog lepka primenjena je kod
3/27 (11.1%) pacijenata i svi su bili prethodno
operisani od strane neurohirurga sa malim hiru-
rSkim iskustvom.

Infekcija endokranijalnih struktura zabeleze-
na je u 11/64 (17.2%) operisanih, infekcije plu-
¢a, urogenitalnog traskta i drugih ekstrakranijal-
nih struktura uo€ene su kod 14.0% operisanih,
epi napadi u 10.9 % operisanih, postoperativni
hidrocefalus u 7.8 % 1 kod svih je reSavan najpre
esternom drenazom likvora a kod 3/64 (4.7%) je
reSen ugradnjom trajnog, ventrikulopSeritoneal-
nog sistema za derivaciju likvora, insipidni dija-
betes u 3.1%, u istom procentu 1 lezija okulomo-
tornog nerva. Renalna insuficijencija, a takode i
stres ulkus uoceni su kao komplikacije u istom
procentu-kod 6.2% operisanih. Pluéna embolija
1 duboka venska tromboza uocena je kod 4.7%
operisanih pacijenata.

Ishod le¢enja u momentu okoncanja hospital-
izacije odredivan je modifikovanom Rankin
skalom (tabela 1). U momentu otpusta sa
klinike, nije bilo operisanih koji bi tvrdili da su
potpuno zdravi i da im niSta ne smeta. Mini-
malne tegobe i1 potpunu samostalnost u svakod-
nevnim aktivnostima imalo je 7/64 (10.9 %)
operisanih. Ovakav ishod je zabelezen kod 5/30
(16.7%) operisanih od strane iskusnih neuro-
hirurga, odnosno 1/27 (3.7%) kod operisanih od
strane slabo iskusnih neurohirurga. U momentu
otpusta minimalni neuroloski deficit koji nije
dovoljan da spre¢i radno angazovanje operisa-
nih, naden je kod 9/64 (14.0%) operisanih, §to
¢ini ukupno 25 % radno sposobnih operisanih
pacijenata. Tezak neuroloski deficit i perma-
nentnu zavisnost od drugog lica imalo je 6/64
(9.4%) operisanih.

Smrtni ishod je zabelezen kod 21/64 (32.8%)
operisanih, od ¢ega u grupi pacijenata koje su
operisali iskusni neurohirurzi 5/30 (16.7%), a u
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grupi pacijenata operisanih od strane malo is-
kusnih lekara 14/27 (51.9%). Kod 80% premi-
nulih zabeleZeno je postojanje opseznog infark-
ta mozga. Ucestalost smrtnog ishoda prema raz-
licitim lokalizacijama moZdanih aneurizmi
(ACM/ACI/AcoA) iznosio je od 28.0/33.0/
35.0%. Iako je u ukupnom skoru rana operacija
(unutar 72 sata od primarnog krvarenja) realizo-
vana kod 44/64 operisanih (68.8 %) , najveci
broj smrtnih slucajeva (81%) zabelezZen je u kat-
egoriji ranih operacija. Korelacijom inicijalnog
Hunt &Hess statusa i smrtnog ishoda, nadeno je
da je HH skor 1-4 pratila smrtnost 25-35 %, a
HH skor 5 -75%. Analizom uticaja Fisher skora
(F) na smrtni ishod, zabelezen je porast smrtno-
sti sa porastom F skora ( F1-0 %, F2-25.0%, F3-
29.4%, F4-47.3%). Porast broja hirurski zbrinu-
tih aneurizmi u jednom aktu pratio je porast sm-
rtnosti, pa je u slucajevima zbrinjavanja 3 aneur-
izme bio 50.0%, u poredenju sa 30.6% kod zbri-
njavanja samo 1 aneurizme.

Diskusija

Zbrinjavanje rupturiranih aneurizmi moz-
danih krvnih sudova je oduvek bio urgentan 1
slozen proces, koji podrazumeva efikasnu sluz-
bu medicine na terenu, brz i adekvatan transport,
blagovremenu i preciznu dijagnostiku mozdanih
aneurizmi, pristupanje ranoj operaciji kako bi se
izbegla pojava ponovne rupture aneurizme, pre-
cizan mikrohirurski disekcioni rad, postedu mo-
zga od preteranog pritiska retrakcionim Spatula-
ma, plasiranje aneurizmalnog klipa precizno na
vrat aneurizme uz istovremeno izbegavanje re-
sta aneurizme ali 1 stenoze magistralnih krvnih
sudova. Borba protiv vazospazma, rano uocava-
nje eventualnih komplikacija 1 njihovo efikasno
uklanjanje, prevencija duboke venske tromboze,
infektivnih 1 drugih komplikacija, 1 dr., specific-
ni su zahtevi za uspeSno reSavanje mozdanih
rupturiranih aneurizmi. LoS$i rezultati lecenja
rupturiranih mozdanih aneurizmi uprkos posto-
vanju navedenih pravila, otvara pitanje kvaliteta
neurohirurS§kog rada odnosno njegovog opera-
tivnog iskustva. Do dobrog operativnog iskustva
neurohirurzi stizu kvalitetnom edukacijom i ser-
ijom od nekoliko desetina operacija mozdanih




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 13 - Broj 1

aneurizmi, ali ovaj rad potvrduje da je to nedo-
voljna garancija za uspes$no hirurSko lecCenje
mozdanih aneurizmi.

Smrtnost operisanih od 32.8% u poredenju sa
2.6-9% u svetu je neprihvatljivo velika 1 izisku-
je nuznu analizu. Cinjenica da polovina operisa-
nih dozivi infarkt mozga 1 da je u 80% egzitiral-
ih upravo infarkt mozga bio generator smrtnog
ishoda, ukazuje da je kvalitet klipovanja aneur-
izme 1 pracenja protoka kroz krvne sudove u zo-
ni operacija, glavni faktor nepovoljnog ishoda
leC¢enja. Uvodenje intravaskularne okluzije u re-
Savanju mozdanih aneurizmi znacajno je pro-
duzilo intervale izmedu dve operacije mozdanih
aneurizmi 1 time negativno uticalo na operativnu
formu — spretnost neurohirurga. Podaci iz litera-
ture govore, da ukoliko neurohirurg odredjeni
tip operacije ne uradi makar jednom nedeljno,
njegova forma opada za 30%.*” U ovom radu
pored negativnog ucinka embolizacije na hirurs-
ku efikasnost, uocava se 1 negativan uc¢inak uve-
¢anja tima lekara uvodenjem mladih lekara u hi-
rurski postupak zbrinjavanja aneurizmi. Posledi-
ca toga je da veliki tim od 7 neurohirurga, kod
idealnog rasporeda termina za operaciju, omo-
gucava neurohirurgu da operiSe aneurizmu tek
svakog 40-og dana. Upravo na primeru trajanja
operacije, broja 1 vrste komplikacija, klinicCkom
ishodu lecenja, a pre svega smrtnosti, vidi se da
je interval od 40 dana izmedu 2 operacije aneur-
izme katastrofalan po kvalitet operacije. Dugo-
godi$nje iskustvo neurohirurga moze ublaziti
ovaj nepovoljni u¢inak, ali dvostruko losiji oper-
ativni rezultati upravo u grupi iskusnih neuro-
hirurga otvaraju nazalost jo$ jedan faktor koji bi
mogao objasniti loSe operativne rezultate- vizu-
elnu verifikacija kvaliteta klipovanja aneurizme.
Procena kvaliteta klipovanja pod mikroskopom
¢ini se u okolnostima retrahovanog mozga i ne
nudi garanciju da ¢e po uklanjanju retraktora kl-
ip ostati u dobroj poziciji, jer ga edematozni mo-
zak pomera i moze usloviti pritisak na krvni sud
sa konsekutivnom trombozom. Otud je uvedena
intraoperativna upotreba mikrovaskularnog do-
plera gde se po uklanjanju retraktora precizno
meri 1 evidentira pojava ubrzanog protoka kod
stenoze, odnosno turbulentnog kretanja kod res-
ta klipovane aneurizme. Podaci iz literature po-

januar-mart/2015.

kazuju da se primenom ove tehnike gotovo 25%
vizuelno ,,dobro klipovanih aneurizmi® moraju
reklipovati kako bi se izbegla pojava resta
aneurizme ili infarkta mozga.'""

Znake postoperativne tromboze ili vazospaz-
ma treba pratiti 1 narednih dana nakon operacije.
Medicinski je neispravno svesti ovu kontrolu na
¢injenje CT-a mozga koji ¢e verifikovati infarkt
mozga kao trajnu i nepopravljivu posledicu. la-
ko nije najpreciznija metoda detekcije naruSene
cirkulacije za sve pozicije mozdane aneurizme,
transkranijalni dopler (TCD) kroz takozvani te-
mporalni prozor moze znacajno pomoci. Detek-
cija povecane brzine protoka preko 120 m/sec
mereno za srednju mozdanu arteriju, omoguca-
va da se blagovremeno preduzmu adekvatne ter-
apijske mere."*"

Povecani interval izmedu dve operacije moz-
danih aneurizmi i proS$irenje tima lekara uvode-
njem mladih neurohirurga imao je za posledicu
u ovom radu povecani broj temporernih klipo-
vanja 1 njihovo produzeno trajanje, produzeno
trajanje operacije u svim njenim fazama, slabiji
kvalitet likvorostaze, produzeno trajanje leenja.
Navedene slabosti u svom radu mladi lekari ¢e
vremenom prevazici, ali je put do takvog ishoda
mnogo izvesniji i brzi ukoliko se viSestruko po-
veca broj operacija u kojima ucestvuju, sto znaci
da se operativni timovi moraju redukovati na 2
iskusna neurohirurga i dvojicu mladih neuro-
hirurga koji se edukuju.

Istovremeno, duzinu operacije, kvalitet zat-
varanja tvrde mozdane ovojnice i probleme u
zarastanju rane znac¢ajno moze popraviti prime-
na kvalitetnijeg Savnog materijala, upotreba za-
mena za tvrdu mozdanu ovojnicu i fibrinskog
lepka.'"*

Imajuéi u vidu napredak koji se postiZe u en-
dovaskularnom tretmanu mozdanih aneurizmi
primenom kojlova, remodelirajucih balona, ste-
ntova, Onyx HD 500, kao i flow diversiona, ne-
ma dileme da ¢e procenat hirurski reSavanih ru-
pturiranih aneurizmi i dalje opadati i uskoro biti
manji od 15 % svih rupturiranih aneurizmi.”

U prilog tome idu 1 podaci iz studije koja
obuhvata 7172 pacijenta sa rupturiranim mozda-
nim aneurizmama tretiranim endovaskularnim
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procedurama, koja potvrdjuje da se funkcionalni
ishod endovaskularno tretiranih mozdanih aneu-
rizmi stalno poboljSava, pa se udeo nepovoljnog
ishoda sa 5,6% u 2000.0j godini menja na 4,7%
u periodu 2001. do 2003., da bi u 2004. ve¢ bio
3,1%.* Primenom flow diversion tehnologije u
studiji 285 pacijenata sa 317 aneurizmi 12 mese-
ci od intervencije konstatovan je procenat okluz-
ije 82%, morbiditet 12,5%, mortalitet 4,9%, re-
kurentna hemoragija u 1,4%.%

Iako endovaskularna okluzija ima benefite I
prednosti u odnosu na klasi¢nu tehniku klipso-
vanja aneurizmi, postoje posebne situacije koje
iziskuju operativno leCenje, jer je ono bezbedni-
je 1 efikasnije. Tako u slu€aju aneurizme zadnje
komunikantne arterije sa paralizom okulomo-
tornog nerva, hirurSko leCenje karakteriSe veci
procenat oporavka u odnosu na klasican koiling
aneurizme.” Takode je poznato da aneurizme
manje od 3 mm nose visok rizik rupture tokom
koilinga, pa se savetuje njihovo hirurs§ko zbrinj-
avanje.”

Masivno krvarenje uz rupturisane aneurizme
(Fisher gradus IV), prodor krvi u komorni sis-
tem, nose rizik izrazenog vazospazma ili hidro-
cefalusa, koji iziskuje uspostavljanje likvorne
cirkulacije i uklanjanje krvi aspiracijom iz baza-
Inih cisterni u cilju povecanja prezivljavanja.*

U svetlu Cinjenice da starosna struktura sta-
novni$tva odgovara sve starijoj populaciji, a kla-
si¢no operativno lecenje aneurizme kod starijih
ljudi daje losije rezultate, jasno se namece zak-
lju¢ak da ¢e broj operisanih aneurizmi biti sve
manji na racun endovaskularno reSavanih.”

Posto je gotovo 40% aneurizmi u zoni pred-
nje komunikantne arterije, a upravo je ta pozici-
ja aneurizmi najindikovanija za endovaskularnu
okluziju, jasno je da ¢e broj aneurizmi za opera-
tivno lecenje 1 dalje opadati.”

Pad kvaliteta hirurS§kog zbrinjavanja mozda-
nih aneurizmi koji je zabelezen u ovom radu, na-
mece zakljucak da je neophodno operativno zb-
rinjavanje aneurizmi usmeriti prema manjem
broju neurohirurga i time povecati ucestalost
njihovog operativnog rada, ali istovremeno stal-
no povecavati broj endovaskularno reSenih moz-
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danih aneurizmi, jer je takvo leCenje uspesnije u
svakom pogledu od tehnike otvorene hirurgije.

Zaklju€ak

Primena endovaskularne okluzije aneurizmi
rezultovala je 2-3 puta redim operativnim anga-
Zmanom neurohirurga u njihovom reSavanju.
Uvecanje tima neurohirurga radi doslednog sp-
rovodenja principa rane operacije angazovanjem
mladih neurohirurga koji se bave hirurSkim
le¢enjem mozdanih aneurizmi, produZava inter-
val izmedu 2 operacije mozdane aneurizme po
jednom neurohirurgu na preko 6 nedelja i u kra-
jnjem ima za posledicu produzeno trajanje poje-
dinacne operacije, ve¢i broj komplikacija i smrt-
nih ishoda, odnosno nezadovoljavajuéi ishod le-
¢enja rupturiranih mozdanih aneurizmi. U cilju
ocuvanja steCene forme 1 mikrodisekcione ves-
tine iskusnih neurohirurga, savetuje se da zd-
ravstvena ustanova koja se bavi hirur§kim resa-
vanjem mozdanih aneurizmi, formira tim od
maksimalno 2 iskusna neurohirurga i 2 mlada
neurohirurga na edukaciji, tim pre $to ¢e proce-
nat endovaskularno reSenih aneurizmi biti u stal-
nom porastu. Istovremeno, neophodno je prih-
vatiti kao doktrinarni princip pravilo evaluacije
kvaliteta klipovanja aneurizme primenom mi-
krovaskularnog doplera i pra¢enje pojave post-
operativnog vazospazma ili tromboze primenom
transkranijalnog doplera.

Neophodno je stalno povecavati procenat en-
dovaskularno reSenih mozdanih aneurizmi, jer
je takav nacin lecenja skopCan sa manjim mor-
biditetom, i boljim ishodom lecenja.
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ISPITIVANJE KORELACIJE TIREOSTIMULISUCEG HORMONA
SA SUPSTITUCIONOM TERAPIJOM KOD PACIJENATA
LECENIH OD HIPOTIREOZE

Goran Cvetanovic¢

Kabinet za nuklearnu medicinu, Internisticka sluzba, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Retrospektivnom studijom ispitivan je odnos izmedu
supstitucione terapije levotiroksinom i serumske koncen-
tracije TSH (TireostimuliSu¢i hormon) kod pacijenata sa
hipotireozom, pre i u toku godine dana od uvodenja tera-
pije.

Bilo je 129 pacijenata, 105 Zena i 24 muskarca, staro-
sne dobi od 26 do 78 godina. Pacijenti su podeljeni u Cetri
grupe 46 sa atroficnim tireoiditisom, 59 sa Hashimoto
tireoiditisom, 11 sa postoperativhom hipotireozom (totalna
tireoidektomija: kod 5 pacijenata sa Gravesovom boleScu
i 6 sa polinodoznom strumom) i 13 pacijenata sa hipotire-
ozom posle radiojodne terapije.

Svi su prosli nas standardni protokol za pacijente sa
hipotireozom (anamneza, klini¢ki pregled, ultrazvuéni pre-
gled, odredivanje hormona FT4, TSH, TPO-Ab i osnovna
laboratorijska obrada sa odredivanjem holesterola i trigli-
cerida a pojedinim pacijentima su odredivani Tg-Ab i TR-
Ab i scintigrafija sa 99mTc-pertehnetatom). TSH je odre-
divan pre zapocinjanja terapije levotiroksinom 2, 6 i 12
meseci posle.

Rezultati pacijenata, tj. koncentracije TSH nakon 6 i
12 meseci su razvrstani u Cetri grupe: dobro supstituisani,
sa hipotireoidnim ispadima, sa hipertireoidnim ispadima i
mesoviti oblici. Dobro supstituisanih bilo je 82%, a ostalih
18%.

Moze se zakljuciti da se postize dobra supstitucija lev-
otiroksinom kod pacijenata sa spontanom ili jatrogenom
hipotireozom, ali prisutvo 18% pacijenata sa koncentraci-
jama TSH, koje nisu zadovoljavaju¢e, obavezuje nas na
oprez i ¢eSc¢e kontrole.

Kljuéne reci: Hipotireoza, levotiroksin-Na, tireoistimuli-
Suci hormon, supstituciona terapija

SUMMARY

This retrospective study examined the relationship be-
tween levothyroxine replacement therapy and serum con-
centrations of TSH (thyroid stimulating hormone) in patie-
nts with hypothyroidism before and during the days of ini-
tiation of therapy.

There were 129 patients, 105 women and 24 men, ag-
ed 26 to 78 years. Patients were divided into four groups
of 46 with atrophic thyroiditis, Hashimoto 's thyroiditis with
59, 11 with postoperative hypothyroidism (total thyroidec-
tomy: 5 patients with Graves' disease and multinodular
goiter with 6) and 13 patients with hypothyroidism after ra-
dioiodine therapy.

All patients passed our standard protocol for patients
with hypothyroidism (medical history, clinical examination,
ultrasound examination, the hormones FT4, TSH, TPO-
Ab and basic laboratory evaluation with determination of
cholesterol and triglycerides and individual patients were
determined Tg-Ab and TR-Ab and scintigraphy with
99mTc - pertechnetate ). TSH was measured prior to initi-
ation of therapy with levothyroxine and 2, 6 and 12 mon-
ths after.

Results of patients, that is TSH concentration after 6
and 12 months, were classified into four groups: well- sub-
stituted with hypothyroidism outbursts, with hyperthyroid
outages and mixed forms. Good substituted were 82 %
and the remaining 18 %. It can be concluded that enhanc-
ing the substitution of levothyroxine in patients with spon-
taneous or iatrogenic hypothyroidism is good, but the pre-
sence of 18 % of patients with TSH concentrations that
are not satisfactory obliges us to be cautious and to have
more often controls .

Keywords: Hypothyroidism, levothyroxine-Na, thyroid-
stimulating hormone, replacement therapy

UvoD

Hipotireoza je sindrom hipometabolizma sa
nedovoljnom proizvodnjom ili neadekvatnim
dejstvom tireoidnih hormona. Hipotireoidizam
se moze klasifikovati na osnovu vremena javlja-
nja (kongenitalni ili steCeni), prema mestu na
kome se javlja poremecaj (primarni, sekundarni,

Adresa autora: Dr Goran Cvetanovié¢, Kabinet za nuklearnu
medicinu,Internisticka sluzba, Ops$ta bolnica Leskovac. E-mail:
gcvetanovic@open.telekom.rs

tercijarni i kvaternerni) i prema tezini klinicke
slike (manifestni - klini¢ki i blag-subklinicki).
Moze jos biti prolazni i trajni.'?

Najces¢i uzroci su: autoimunski limfocitni ti-
reoiditis, posle radiojodne terapije, posle opera-
cije, indukovan lekovima, u vezi sa jodom, infil-
trativni, kongenitalni, izazvan hipofizo-hipota-
lamusnim bolestima i zbog rezistencija na tireo-
idne hormone.**
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Klinicka slika kod manifestnog oblika je sk-
up karakteristicnih simptoma i znakova: umor,
nepodnosenje hladnoce, dobijanje na tezini, os-
labljeno pamcenje, depresije, sindromi ukljeste-
nja nerava, misi¢na slabost, poremecaji men-
struacija, dijastolna hipertenzija, struma, perior-
bitalni edem, zatvor, suva koZa, usporeni sré¢ani
rad, promuklost, usporeni mentalni procesi.>*

Dijagnoza se postavlja odredivanjem TSH i
eventualno slobodnih tireoidnih hormona sa an-
titireoidnim antitelima.

Terapija tiroksinom se primenjuje u cilju na-
doknade nedovoljne sekrecije Stitaste zlezde do
normalnih, fizioloskih koncentracija TSH i slo-
bodnih frakcija tireoidnih hormona.'”

CILJ

Ispitati odnos izmedu nivoa supstitucione ter-
apije tiroksinom i serumske koncentracije TSH
kod pacijenata sa hipotireozom, pre i tokom go-
dine dana od zapocinjanja terapije

PACIJENTI | METODE

a) Pacijenti

Ispitivanje je radeno u vidu retrospektivne
studije, kojom je obuhvaceno 129 pacijenata, le-
¢enih od hipotireoze u tireoidoloskoj ambulanti
kabineta za nuklearnu medicinu bolnice u Les-
kovcu, u periodu od 2004. do 2012. godine. Sta-
rosna dob pacijenata je od 26 do 78 godina, a
polna distribucija je bila 105 Zena, sa prose¢nom
staroS¢u 43,29+8,51 1 24 muskarca, sa prosec-
nom staros¢u 56,78+9,34. Obe grupe po polu i
grupa u celini su homogene, sa koeficijentom
varijacije 16,34% (KV=SD/aritmeticka sredi-
na). Nesto je veca starost Zenske podgrupe, ali
bez statisticke znacajnosti, p=0,05. Prose¢na
starost u grupi je 48,63+7,66.

Pacijenti su podeljeni u grupe prema etiologi-
ji: 46 sa autoimunim atrofi¢nim tireoiditisom,
59 sa Hashimotovim tireoiditisom, 11 sa post
operativnom hipotireozom (totalna tireoidek-
tomija): zbog gravesove bolesti 5 pacijenata i 6
zbog polinodozne strume i 13 pacijenata posle
terapije radiojodom, zbog Gravesove bolesti.

januar-mart/2015.

Tabela 1. Pacijenti po grupama
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pacijenata
Metode

Ispitivanje seruma pacijenata radeno je na vi-
Sekanalnom imunohemijskom analizatoru ACC-
ESS 2. Hypersenzitivni TSH je odredivan hemi-
luminiscentnim supstratom, sendvi¢ imunoenz-
imskim testom. Opseg normalnih vrednosti bio
je od 0,4 do 3,5 mlU/L.

Pacijenti su prosli na§ uobicajni protokol kod
sumnje na hipotireozu: detaljna anamneza, kli-
nicki status, ultrazvucéni pregled, odredivanje
TSH, FT4, TPO-Ab osnovna laboratorijska ob-
rada sa odredivanjem holesterola 1 triglicerida a
pojedinim pacijentima odredivani su Tg-Ab,
TR-Ab 1 radena scintigrafija sa 99 mTc-perteh-
netatom.

TSH je raden pre, tj. u trenutku postavljanja
dijagnoze i 2,6 i 12 meseci posle odpocinjanja
supstitucione terapije tiroksinom.

Pri statistickoj obradi podataka koriS¢eni su
slede¢i testovi: aritmetiCka sredina, standardna
devijacija, kojeficijent varijacije, standardizo-
vano odstupanje- Z vrednost i Studentov t test.

REZULTATI

Rezultati su razvrstani u nekoliko grupa: do-
bra supstitucija, hipotireoidni i hipertireoidni is-
padi i meSoviti oblici.

Tabela 2. Klasifikacija koncentracije TSH od pocetka do
godinu dana posle uvodenja suspstitucione terapije

| Dobra | [ mesoviti

Hypotireoza kontrola HYD;?;Z?MHI | Hyﬁgg:ﬁldm oblici
trﬁr?gggg | o | g | e | z
| tyote | ? ° ’
IR 2 | o
Medodom. | © ! ° ’
Ukupno 106 8 11 4
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U svim ispitivanim grupama koncentracije
TSH pre terapije levotiroksinom, u odnosu na
koncentracije posle 6, a narocito 12 meseci od
uvodenja adekvatne terapije, su se normalizo-
vale sa statistickom znacajnosScu. (p<0,001).

Tabela 3. Srednje vrednosti koncetracija TSH (mU/L) pre i
6 i 12 meseci posle uvodenja terapije

Atrofiéni tireoiditis
Hashimoto
tireoiditis
Postopretivna
hipotireoza
Posle terapije
radiopjomn
hipotireoza
Ukupna
srednja vrednost

TSH pre terapije 78,0 | 83,0 340 | 80,0

b
o
(=]

-
o =

TSH 6 meseci posle terapije 2.1 1.2 1.3 1.55

TSH 12 meseci posle terapije | 11 | 09 | 13 | 15 | 12 |

DISKUSIJA

Posle analize nasih rezultata moZze se re¢i da
su grupe pacijenata sa atroficnim 1 Hashimoto
thyreoiditisom imale najvece vrednosti TSH pre
terapije levotiroksinom, dok je grupa pacijenata
kod kojih je hipotireoza nastala posle operacije
(totalna ili skoro totalna tireoidektomija) nesto
nizeg TSH od ove grupe a dok su pacijenti sa hi-
potireozom posle terapije radiojodom imali naj-
nizi TSH. Svim pacijentima je uvedena terapija
levotiroksinom u poc¢etnoj dozi od 50 mikrogra-
ma ujutru, pre jela, a pove¢avana je na 4 do 6 ne-
delja do postizanja normalnih vrednosti, to se
deSavalo u intervalu od 3 do 6 meseci 1 uocen je
statistiCki znacajan pad (p<0,01).

Brze je doslo do normalizacije TSH u pacije-
nata sa postoperativnom i post radiojodnom hi-
potireozom nego u pacijenata sa post thyreoidi-
tisnom hipotireozom.

Ocekivali smo dobru, linearnu korelaciju iz-
medu nivoa levotiroksina i TSH, ali smo se izne-
nadli, jer smo zabeleZili skretanje TSH ka hipo,
ili hiper opsegu, ili i jedno i drugo. NajviSe paci-
jenata sa koncentracijama TSH u hipertireoid-
nom opsegu bilo je sa atrofi¢nim tireoiditisom a
najmanje sa postoperativnom hipotireozom. Sto
se ti¢e skretanja TSH u hipotireoidnom opsegu,
rezultati su bili ujednaceni. Mesovitih oblika bi-
lo je samo kod pacijenata sa atrofi¢nim i Hashi-
moto tireoiditisom. U naSoj studiji je ukupno

Vol. 13 - Broj 1

bilo 82% pacijenata sa dobro regulisnom hipo-
tireozom.

Uocili smo da je vreme potrebno za postizan-
je eumetaboli¢nog stanja iznosilo tri do Sest me-
seci, to jest posle Sest meseci kod svih pacijena-
ta je registrovan TSH u opsegu normalnih vred-
nosti.

Nase rezultate smo komparirali sa rezultati-
ma iz literature i sa radovima drugih autora na
istu 1li slicnu temu.

Prof. Trbojevi¢, u ¢lanku u Acta clinici apos-
trofira da mnogo faktora utice na stabilizaciju
odnosa TSH i levotiroksina. Potreba za levotiro-
ksinom opada tokom Zzivota, pacijenti le¢eni ra-
diojodom 1 sa Hashimoto tireoiditisom tokom
vremena povecavaju potrebe za levotiroksinom,
pacijenti operisani od Gravesove bolesti posle
viSegodis$njeg leCenja mogu iskazati potrebu za
povecanjem doze levotiroksina (dolazi do pada
produkcije TSH receptor antitela sa slabljenjem
njihovog stimulacijskog efekta na ostatke neo-
perisanog tkiva i smanjenjem i prestankom sop-
stvene proizvodnje tiroksina)."’*

Paunkovié¢i navode u svojoj studiji da je od
174 ispitivana pacijenata samo 44% imalo za-
dovoljavajuce klinicke i laboratorijske rezultate
(razlozi su bili prekid terapije zbog loSeg snab-
devanja lekom i nedolaZenje pacijenata na kon-
trolne preglede - Sto u nasoj studiji nije bio slu-
¢aj) u zakljucku navode da hipotireozu nije jed-
nostavno dobro kontrolisati i1 postavljaju sebi pi-
tanje da li je opravdano biti radikalan u lecenju
hipertireoze radiojodom ili operativno.”"

Prof. Zarkovié u svom ¢lanku navodi da se sa
godinama starosti menja gornja granica referen-
tnog opsega za TSH, raste prevalenca TPO anti-
tela, tj. sa staroS¢u tireoidna disfunkcija raste."
Obradovi¢ M. zakljucuje da je relativno lako le-
¢enje hipotireoze glavni razlog shvatanja da ona
u sustini ne predstavlja bolest, ve¢ nacin Zivota
koji ne predstavlja nikakva specijalna ogranice-
nja."”

Prof. Petakov u svom clanku opisuje nivoe
kontrole tireoidnih hormona: centralna i lokalna
kontrola 1 tkivni receptori. Sve su to faktori od-
govorni za stabilnu koncentraciju TSH." Trajko-
vi¢ M. 1 autori u svojoj studiji navode specific-
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nosti supstitucione terapije levotiroksinom u ge-
rijatrijskoj populaciji, znacaj postepenog uvode-
nja terapije zbog Cestih komorbiditeta i1 specific-
nog psihofizi¢kog statusa u starijih pacijenata.'
RasSovi¢ S. 1 autori novode problem kod svog pa-
cijenta, devojcice od 16. godina posle totalne ti-
reoidektomie, sa postizanjem adekvatne supsti-
tucije.”

ZAKLJUCAK

Cesto tireoidolozi postavljaju pitanje kako
proceniti koncentraciju levotiroksina koja posti-
ze eumetabolicno stanje kod pacijenata sa hipo-
tireozom. TireostimuliSu¢i hormon se pokazao
kao dobar pokazatelj nivoa supstitucione terapi-
je, Sto potvrduju rezultati nase studije. U nasoj
studiji je bilo 82% pacijenata sa dobro regulisa-
nom hipotireozom, ali je 18% pacijenata bilo
nezadovoljavajuce supstituisano, to nas obave-
zuje da budemo oprezni sa propisanom dozom
levotiroksina i intervalima odredivanja tireosti-
muliSu¢eg hormona.
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SAZETAK

Kongenitalna dijafragmalna hernija predstavlja abnor-
malnost u razvoju precage koja se ispoljava kao anatom-
ski defekt, najéeSce na zadnjem bo¢nom delu dijafragme,
kroz koji abdominalni organi ulaze u grudnu duplju. Inci-
denca kongenitalne dijafragmalne hernije iznosi izmedju 1
na 2000 do 1 na 4000 Zivorodjenih, a mortalitet novorodj-
encadi je visoka i iznosi 50-76%.

Cilj rada je podsetiti ginekologe i neonatalne pedijatre
na ovu anomaliju u cilju pravovremene dijagnostike i sma-
njenja smrtnosti. U naSem slu€aju radi se o neonatusu
muskog pola iz kontrolisane trudnoce, duzine 48 cm i te-
Zine 2650g. kod koga nakon kratkog pla¢a nastaje stanje
asfiksije sa izrazenom cijanozom i ekstremnom bradikar-
dijom. Novorodjence je prebaceno u blok za reanimaciju
neonatalnog odeljenja Opste bolnice Leskovac, a egzitira-
lo je nakon 5 sati. Na obdukciji po otvaranju grudne i trbu-
Sne duplje, uoava se da su digistivni organi trbuha izme-
Steni u levi hemitoraks. U trbusnoj duplji se nalazi samo
deo debelog creva, jetra i slezina. Levi svod pre¢age pri-
sutan je samo delimi¢no, uo¢ava se veliki defekt u zad-
njem spoljasnjem delu. Organi grudne duplje koji bi treba-
lo da se nalaze u levom hemitoraksu su potisnuti u desni
hemitoraks gde su smestena oba pluéna krila i srce u po-
loZzaju dekstropozicije. Desno pluéno krilo je neSto manje,
a levo znatno smanjeno, hipoplasti¢no, dok je srce uobi-
¢ajenog izgleda i veli¢ine. PatohistoloSkom analizom pot-
vrdjena je totalna atelektaza levog plu¢énog krila, a delim-
iCna u desnom sa poljima areacije.

U literaturi se smatra da je nastanak opisane hernije
najcesce idiopatski, premda postoje dokazi da se moze
javiti u sklopu genetskih sindroma ili usled upotrebe tera-
togenih lekova. Kongenitalnu dijafragmalnu kilu karakteri-
Su razli¢iti stepeni pluéne hipoplazije sa poremecajem
pluc¢ne cirkulacije. Pravovremena prenatalna dijagnostika
omogucéava smestaj porodilie u zdravstvenu ustanovu
gde je moguce izvesti hirursku intervenciju po rodjenju,
Sto je uslov preZivljavanja novorodjencéeta. U naSem slu-
¢aju novorodjence je bilo sa teSkom hipoplazijom plu¢a sa
transpozicijom velikih krvnih sudova, Sto je vrlo brzo po
rodjenju dovelo do smrtnog ishoda, pa i pravovremena hi-
rurSka intervencija ne bi promenila ishod.

Kljucne reci: Kognenitalna dijafragmalna kila, novoro-
djence, dijagnostika.

SUMMARY

Congenital diaphragmatic hernia represents the abno-
rmality in the diaphragm development which manifests as
an anatomic defect, most frequently at the back side of
the diaphragm, through which abdominal organs enter the
thoracic cavity. The incidence of congenital diaphragmat-
ic hernia is between 1 in 2000 and 1 in 4000 new-borns,
and the mortality of the new-borns is high (50-76%).

The aim of the research is to remind gynaecologists
and neonatal paediatricians of this anomaly with the aim
of prompt diagnostics and reduction of mortality. Our case
is a male neonate from the regularly checked pregnancy
whose length was 48 cm and weight was 2650 g, in whom
after the short crying, the condition of asphyxiation appe-
ared with expressive cyanosis and extreme bradycardia.
The new-born who had been transported to the reanima-
tion block of the neonatal ward of general hospital in Les-
kovac, died after 5 hours. On the autopsy, after the open-
ing of thoracic and abdominal cavity, it has been noticed
that digestive abdominal organs had been placed in the
left hemithorax. Only parts of a colon, liver and spleen we-
re in the abdominal cavity. The left vault of the diaphragm
was only partially present, and a great defect has been
noticed in the back outer part. Organs of the thoracic cav-
ity that should have been present in the left hemithorax
had been repressed into the right hemithorax where both
lungs and heart were placed in dextroposition. The right
lung was slightly smaller, and the left was significantly re-
duced and hypoplastic, whereas the heart was a usual si-
ze and appearance. By pathohistological analysis, the to-
tal atelectasis of the left lung and partial atelectasis of the
right lung with parts of aeration were confirmed.

In the literature, it is considered that the appearance of
the described hernia is most frequently idiopathic althou-
gh there are evidences that it might appear as a part of
genetic syndromes or during the use of teratogenic drugs.

Congenital diaphragmatic hernia is characterised by
different levels of lung hypoplasia with lung circulation dis-
order. Prompt prenatal diagnostics enables admission of
a labouring woman to a health facility where surgical inter-
vention can be performed right after the birth which is the
condition for the surviving of a new-born. In our case, the
new-born was with severe hypoplasia of the lung with a
transposition of main blood vessels that led to fatal out-
come right after the birth, so prompt surgical intervention
would not have changed the outcome.

Key words: Congenital diaphragmatic hernia, a new-
born, diagnostics

Adresa autora: Dr Milorad Pavlovié¢, Sluzba za patologiju, Opsta bolnica Leskovac. E-mail: paja58@ptt.rs
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Dijafragma je najveci misi¢ koji ucestvuje u
disanju 1 drugi po znacaju iza misica srca. Kada
se pojavi poremecaj funkcije dijafragme uvek
nastaje sledstveni poremecaj respiracije iako po-
stoje kompenzatorni mehanizmi u telu u slucaju
disfunkcije dijafragme, malo se moze uciniti
ukoliko pomeranje dijafragme nije potpuno ili
postoji anatomski defekt u njoj. Pacijentima koji
su novorodencad, ili bebe u prvoj godini zivota
je neophodan adekvatan hirurski tretman.

Kongenitalna dijafragmalna hernija predstav-
lja abnormalnost u razvoju precage koja se ispo-
ljava kao anatomski defekt, najc¢esée na zadnjem
bo¢nom delu dijafragme, kroz koji abdominalni
organi ulaze u grudnu duplju. Incidenca kongen-
italne dijafragmalne hernije iznosi izmedu 1 na
2000 do 1 na 4000 zivorodenih, a mortalitet no-
vorodencadi je visoka i iznosi 50-76%.

PRIKAZ SLUCAJA

Neonatus muskog pola duzine 48cm 1 tezine
2650 grama, nakon kratkog placa razvija stanje
asfiksije sa izraZenom cijanozom i ekstremnom
bradikardijom. Novorodence je prebaceno u bl-
ok za reanimaciju neonatalnog odeljenja, a egz-
itiralo je nakon 5 sati. Neonatus je upucen na ob-
dukciju radi utvrdivanja uzroka smrti.

Slika 1. Grudna i trbu$na duplja sa organima trbuha
smestenim u levom hemitoraksu
(a. grudna duplja, b. trbusna duplja,
c. abdominalni organi, d. pre¢aga)

Nakon otvaranja grudne i trbusne duplje je
nadeno da su organi trbuSne duplje prosli kroz

januar-mart/2015.

defekt na levom svodu dijafragme i ispunjavaju
levi hemitoraks i deo medijastinuma. U trbusnoj
duplji ostala je jetra i deo debelog creva.

o

.
A —

.:--'.."I. L .; 1 y
W
Slika 2. Defekt na levom dijafragmalnom svodu

(a. Desni svod precage, b. Jetra,
c. Levi svod precage sa defektom)

Podizanjem dijafragme 1 jetre uocava se op-
sezan defekt na levom svodu u zadnjem spoljas-
njem delu. Vide se delovi digestivnog trakta, ko-
ji su pored jetre, ostali u trbuhu.

Slika 3. Ovalni defekt na levom svodu dijafragme
postavljen spolja i pozadi (a. Levi svod precage
(sa defektom))

Organi trbuha su kroz postojeci defekt levog
svoda vraceni u trbuSnu duplju. Vidi se prazan
levi hemitoraks sa ve¢im delom medijastinuma.
U desnom hemitoraksu smesteni su organi grud-
ne duplje. Desno plu¢no krilo je smanjeno, srce
u desnom polozaju i hipoplasti¢no levo pluéno
krilo.
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Srce je uobicajeno razvijeno. Desno plu¢no
krilo je uobicajenog oblika sa dve fisure i tri re-
znja, lako smanjene veli¢ine. Levo plucno krilo
je znatno smanjene veli¢ine — hipoplasti¢no.

P -5 9
a. F 1 Pl "

7 =

%
%

Slika 4. Abdominalni organi vraéeni u trbusnu duplju
(a. Desni hemitoraks (oba plu¢na krila i srce),
b. Desni svod pre€age, c. Levo pluc¢no krilo,
d. Srce, e. Levi hemitoraks,
f. Levi svod pre€age (sa defektom),
g. Abdominalni organi)

Slika 5. 1zolovani organi grudne duplje
(a. Desno pluéno krilo, b. Desni svod precage,
c. Levo pluéno krilo (hipoplasti¢éno), d. Srce)

Vol. 13 - Broj 1

DISKUSIJA
Kongenitalna dijafragmalna hernija (KDH)

je defekt u razvoju dijafragme fetusa koji vodi

ukljestenju abdominalnih organa u grudnoj dup-

lji. Znacajna su oSte¢enja pluca, srca i gastroin-

testinalnog trakta.' Incidenca je 1 na 2000-5000

zive novorodencadi. Patogeneza bolesti je kon-

troverzna u smislu da li je KDH primarna plu¢na

ili patologija dijafragme. Klasi¢no se posmatra

kao patolosko stanje dijafragme:*

* delimi¢ni (nepotpuni) embrioloski razvoj di-
jafragme

+ protruzija sadrzaja abdomena u toraks

* hipoplazija pluca kao posledica.

U eksperimentalnom modelu na Zivotinjama
je pokazano da nitrofen ima teratogeno dejstvo
na pluéa.’ U radu je prikazana patoanatomska
slika klasi¢nog KDH bez drugih anomalija koji
je uzrokovao smrt novorodenceta. Podaci u liter-
aturi govore da je bez obzira na unapredenje hi-
rurSkih tehnika 1 tretman novorodencadi, malo
napretka u prezivljavanju i dugotrajnoj bolesti
postignuti u poslednje dve dekade.>’

Rana prenatalna dijagnostika je od fundame-
ntalnog znacaja za dalji tretman novorodencadi.

ZAKLJUCAK

Prisutan je opseZan, ovalni defekt na levom

dijafragmalnom svodu.

Levi hemitoraks i deo medijastinuma ispu-

neni su trbusnim organima.

Desno pluéno krilo, srce i levo pluéno krilo

su u desnom hemitoraksu.
Levo pluéno krilo je znatno smanjene
veli¢ine 1 hipoplasti¢no.

Srce je u dekstropoziciji.
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NASE ISKUSTVO U REHABILITACIJI LEZIJE
BRAHIJALNOG PLEKSUSA

Zoran Radenkovié¢’, B. PeSic¢?, Lj. Spasi¢?, B. Radenkovi¢?

'Specijalna bolnica za rehabilitaciju, Sijarinska Banja
2Sluzba za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Uvod: Najcesc¢i uzrok pleksopatije su traume (mehani-
¢ke kompresije), rede neoplazme i inflamatorni procesi.
Osnovni patoloski nalaz je aksonska degeneracija i seg-
mentna demijelinizacija. Klini¢ki se karakteriSe motornim i
senzitivnim poremecajima i hiporefleksijom.

Nas$ sluc¢aj prikazuje muskarca starog 80 godina koji je
povreden padom sa visine pri ¢emu je doslo do luksacije
levog ramenog zgloba, koja je le€ena konzervativno gip-
sanom mobilizacijom u trajanju 20 dana. Nakon skidanja
gipsa ustanovljena je traumatska paraliza plexus brachial-
isa. Na naSem prvom pregledu leva ruka visi uz telo poput
klatna, bez ikakvih pokreta, prisutan bol i otok leve Sake.

Metode: U okviru ambulantno poliklini¢kih usluga Spec-
ijalne bolnice za rehabilitaciju u Sijarinskoj Banji sprovede-
na je ambulantna fizikalna terapija (EF Trentala, Est, krio i
kinezi terapija), tri serije u trajanju od po 21 dan sa pauza-
ma od 10 dana izmedu serija. Nakon nedelju dana pojavlju-
ju se prvi inicijalni pokreti. Kinezi terapija zapoceta pasivnim
vezbama nakon toga aktivno potpomognutim da bi nakon
treCe serije sprovedene terapije radene i aktivhe vezbe.

Rezultat: Aktivna elevacija i abdukcija leve ruke u pu-
nom obimu, delimi¢no ograni¢ena spoljna rotacija levog
ramena, funkcionalna pokretljivost radiokarpalnog zgloba
i prstiju - formira pesnicu. Verifikovano EMNG nalazom na
pocetku terapije. Na kontrolnom EMNG-u je dokazan vrlo
izrazen oporavak plexus brachialisa. Koris¢eni aparati:
Galvomed 20 ic El i Student simulator STP EI.

Zakljucak: Paralize posle povrede plexus brachialisa,
koji je po lokalizaciji prakti€éno anatomski nezasti¢en, su
impresivne i veoma stresne za pacijenta. Ovim radom je
pokazan veoma dobar oporavak traumatske pleksopatije
plexus brachialisa unutar Sest meseci.

Kljuéne redi: traumatska pleksopatija plexus brachial-
isa, ambulantna rehabilitacija

SUMMARY

Introduction: The most common cause of plexopathy
is trauma (mechanical compressions), and rarer causes
are neoplasm and inflammation processes. The basic pa-
thological finding is axonal degeneration and segmental
demyelination. Clinically, it is manifested by motor and se-
nsitive disorders and hyporeflection.

Our case shows an 80-year-old man, who was injured
by the fall from a height due to which the luxation of the
left shoulder joint appeared, which was treated conserva-
tively by plaster cast mobilisation lasting 20 days. Having
removed the plaster cast, the traumatic paralysis of plex-
us brachialis was established. On our first examination,
the left arm was hanging beside the body like a pendulum
without any movements but the pain and the swelling of
the left hand were present.

Methods: Within the ambulance policlinic services of
the special hospital for rehabilitation in Sijarinska spa, am-
bulance physical therapy was conducted (EF Trentala,
Est, cryo and kinesiotherapy) - three series of 21 days wi-
th a 10-day break between the series. After a week, first
initial movements appeared. Kinesiotherapy started with
passive exercises and then it was supported by the active
ones and then after the conducted third series, active ex-
ercises were also done.

Results: Active elevation and abduction of the left ha-
nd in full size, partially limited outer rotation of the left sho-
ulder, functional movement of radiocarpal joint and fingers
- it could form a fist. It had been verified by EMG analy-
sis in the beginning of the therapy. On the control EMG, a
very expressed recovery of plexus brachialis was proved.
Used apparatus: Galvomed 20 ic El and Student simula-
tor STP El.

Conclusion: Paralyses after the injured plexus brachi-
alis, which is according to its location partially unprotect-
ed, are impressive and very stressful for the patient. By
this research, a very good recovery of traumatic plexopa-
thia of plexus brachialis within 6 months has been shown.

Key words: traumatic plexopathia of plexus brachialis,
ambulance rehabilitation

uUvoD

Rehabilitacioni potencijal osobe ne moze se
posmatrati izolovano od posledica odsustva re-
habilitacije. Pitanje koje se postavlja specijalisti
fizikalne medicine je da li ¢e pacijent od rehabil-
itacije imati korist koja bi izostala u slu¢aju da

Adresa autora: Dr Zoran Radenkovi¢, spec. fizikalne medicine
i rehabilitacije. Specijalna bolnica za rehabilitaciju, Sijarinska
Banja. E-mail: zoranlesko37@gmail.com

bude prepusten sam sebi? Istorijat pogorSanja
posledica onesposobljavanja i ograni¢enog uce-
$¢a imaju glavni uticaj na rezultat rehabilitacije.
Neka se stanja popravljaju spontano i rane inter-
vencije mogu dati laZan utisak da je terapija bila
efikasna. Ipak rane intervencije mogu uticati na
bolji ishod ¢ak i tamo gde izostane potpuni opo-
ravak.’
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Snop nerava gornjeg ekstremiteta PB polazi
od korenova vratne ki¢me C5-C8 1 ukljucuje ko-
ren Th 1. Nervni korenovi se spajaju u stabla: tr-
uncus superior ¢ine korenovi C5C6, truncus me-
dialis koren C7 i truncus inferior C8 Th 1, u dal-
jem toku stabla se ra¢vaju na prednju i zadnju
granu. Zadnje grane sva tri stabla formiraju zad-
nju vrpcu. Prednje grane gornjeg i srednjeg sta-
bla formiraju lateralnu vrpcu, a prednja grana
donjeg stabla nastavlja kao medijalna vrpca. 1z
njih nastaju glavni periferni nervi gornjeg ekst-
remiteta, od medijalne vrpce nastaje n. ulnaris,
od zadnje vrpce n. radialis 1 n. musculocutaneus,
a n. medianus nastaje kombinovano od medijal-
ne 1 lateralne vrpce.

Posterior scalene
Middle scalene \ ;

Lower trunk

(i Clavicle .

4

" Humerus | a2
/ I |
7\ Postenior cord
Médial cord

“{ Subclavian vein

L ey
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Winar n.

Manubrium

Shema 1. Prikaz plexus brachialis-a

Glavna funkcija perifernih nerava je sprovo-
denje impulsa od CNS-a ka periferiji i obrnuto.
Aksnon predstavlja centralni deo nerva, okolo je
perineurium i epineuriun, svako vlakno je pose-
bno obavijeno endoneurijumom koji mu daje
¢vrstinu 1 mehanicku zastitu. Nervna vlakna pr-
edstavljaju protoplazmatske izraStaje nervnih
¢elija koji su smeSteni u ganglijama paraverte-
bralno ili u zidovima unutrasnjih organa. Prema
gradi dele se na mijalinska i amijalinska. Filoge-
netski starija su amijalinska 1 kod visoko organi-
zovanih bica nalaze se samo u vegetativnom de-
lu nervnog sistema 1 senzitivnom delu (nocicep-
tivna vlakna A 1 C). Mijelinska su mlada u filo-
genezi i obavijena su satelitskim éelijama (Sva-
nove celije). Glavni sastojak ove mijelinske ko-
Suljice je svingomijelin. Svaka satelitska celija
obavija aksom u duZini od 1-2 mm. Ovo je ust-
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vari izolator. Izmedu Svanovih éelija nalaze se
Ranvijeova suzenja koja predstavljaju mesta gde
se moze izazvati nadrazaj nerva. Delovi izmedu
suzenja (internodium) nisu nadrazljivi. Prenos
impulsa ide od jednog do drugog suzenja pres-
kacuc¢i izolator.

Uzroci oSte¢enja plexus brachialisa (PB) su
mnogobrojni i raznovrsni: prostrelne rane, nagle
trzajne povrede ruke 1 vrata, porodajne traume,
frakture humerusa, dislokacija ramena, produze-
na opSta anestezija sa nepovoljnim poloZajem
ruke, tumori samih nerava, metastaze, limfomi,
zracna terapija u aksili 1 dr. U klini¢koj slici kod
lezija celog pleksusa dominisa slabost ruke u
celini, kod parcijalnih lezija nastaje donji ili
gornji tip paralize PB.

PB je veoma povrsno lokalizovan, prakti¢no
anatomski nezasti¢en, te iz tih razloga cesto po-
dlozan povredama. Naj¢esce su u pitanju trakci-
je (istezanje) i avulzije (otkinuce) korenova ili
trunkusa.

Pri povredama razlikujemo sledece gradacije
ostecenja nerava: neuropraksija (kontuzija ner-
va), aksonotmeza (prekd aksona) i neurotmeza
(potpuni prekid nerva).

Aksonotmeza — ovojnica nerva je ocuvana,
distalni deo aksona degeneriSe i nekada uspeva
konzervativni tretman bez neurohirurske inter-
vencije. Klini¢ki znak oporavka perifernog ner-
va koji se koristi u klini¢koj dijagnostici je Tine-
llov znak (perkusiom stabla perifernog nerva u
proksimalnom delu pojavljuje se osecaj strujan-
ja sve do granice gde je regeneracija proksimal-
nog dela uspela da se u tom vremenskom perio-
du uspostavi). Kontrolni nalaz EMNG ukazuje 1
daje uvid u stepen reinervacije. U klini¢koj slici
najpre se oporavljaju vlakna za bol, zatim za do-
dir, a najkasnije motorna funkcija i to po tipu si-
laznog descendentnog oporavka.

Kod aksonotmeze i neurotmeze nastaje Wa-
llerova degeneracija unutar sedam dana od pov-
rede. Proliferacija Schwannovih ¢elija nastaje
do kraja tre¢e nedelje na distalnom delu nerva.
To je, u stvari, pocetak regeneracije, jer regener-
isani akson ulazi u kanale Schwannovih ¢elija.
Drugim rec¢ima, proksimalni okrajak nerva raz-
vija mnostvo “klica” koje rastu prema distalnom
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degenerisanom delu koga postepeno obavijaju.
To su vlakna regeneracije koja su bez mijaelina
veoma tanka, rastu 3-4 mm dnevno.’

Plexus brachialis je veoma povrsno lokalizo-
van, prakti¢no anatomski nezasticen, te iz tih
razloga je Cesto podlozan povredama. Najcesce
su u pitanju trakcije i avulzije korenova ili trun-
kusa.

Tok periferne oduzetosti moze se podeliti u
tri stadijuma:

a) Stadijum oduzetosti — traje do prvih znakova
reinervacije i razliCit je u zavisnosti od tezine
oboljenja ili povrede, mesta ostecenja, uzras-
ta pacijenta i dr. Osnovni cilj u ovom stadiju-
mu je spreavanje tezih neuromuskularnih i
kostano zglobnih oste¢enja (kontrakture, hi-
perpokretljivost, brisanje memorije pokreta,
zaostatak u radu paralizovanog ekstremiteta i
dr.

b) Stadijum oporavka — pocinje pojavom reiner-
vacije, odnosno regeneracije perifernog ner-
va. Cilj kinezi terapije je senzomotorna re-
edukacija.

¢) Stadijum trajnih posledica — nastupa nakon
godinu do dve od nastanka periferne paralize.
Zadaci kinezi terapije i medicinske rehabil-
itacije su smanjenje trajnih posledica putem
kompenzacije i substitucije trajno oStec¢enih
funkecija ili poboljSanje funkcija nakon hirur-
Skih 1 ortotskih mera.

Kinezi terapija kod ostec¢enja PMN zapocinje
upoznavanjem sa svim podacima iz medicinske
dokumentacije pacijenta (anamneza), nakon ce-
ga sledi procena funkcionalnog stanja i sposob-
nosti, odredivanje zadataka kineziterapije i izbor
1 primena metoda kineziterapije.

Ispitivanje funkcionalnog stanja i sposobnos-
ti pacijenta se odreduje kroz sledece postupke:

- registrovanje trofickih i cirkulatornih smetnji

- analiza statike

- ispitivanje miSi¢ne snage

- ispitivanje obima pokreta u zglobovima

- ispitivanje senzibiliteta

- merenje obima ekstremiteta

- merenje duZine ekstremiteta

- analiza dinamike.

Vol. 13 - Broj 1

Ispitivanje se usmerava na regiju, odnosno
na nerv koji je oste¢en i miSice koje inervise os-
te¢eni nerv. Na osnovu klinicke slike 1 kinezio-
loske analize, pored opstih karakteristika lezije
PMN (tonus, trofika, senzibilitet, ispitivanje te-
tivnih refleksa 1 ispitivanje patoloskih refleksa)
odredujemo preciznu lokalizaciju lezije nerva.

Ostecenje aksilarnog zivca (laesio n. axilla-
ris). N. axillaris nastaje iz C5-C6 korena. Inervi-
Se m. deltoideus te je pri njegovoj leziji abduk-
cija ramena onemogucena. NajcesS¢a oStecenja
su traumatske prirode, rede zapaljenjske 1 vrlo
retko metabolicke.

Ostecenje n. musculocutaneusa. Takode, ima
u svom sastavu C5 i C6 koren. Inervise m. bice-
ps brachii i m. brachialis. OStecenje zivca moze
biti prouzrokovano traumatskim ili zapaljenj-
skim procesima. Veoma retko se sre¢u matebo-
licka oStecenja. Lezija ovog nerva dovodi do oS-
tecenja fleksije i supinacije podlakta. Fleksija se
tada izvodi kao trik pokret u semi polozaju iz-
medu pronacije i supinacije, i to aktivno$éu m.
brachioradialisa. Klinicki nalazimo slabost ovih
misSi¢a koja moze biti lakSeg ili tezeg stepena.
Jasna je hipotrofija, smanjen obim pokreta i
ugasen tetivni refleks m. biceps brachii.

Ostecenje radijalnog zivca. N. radialis ima
korensko poreklo od C6, C7, C8 i delimi¢no CS5.
Deli se na dve grane: povrsnu i duboku. Najces-
¢e lezije su u visini aksilarne jame, gde se nalazi
povrsno. U klinickoj slici daje jasan znak ,,vise-
¢e Sake*. M. triceps brachii najcesée ostaje pos-
teden jer su vlakna za njegovu inervaciju posta-
vljena nesto dublje. Kod ove lezije treba prvo
sprovesti preventivne mere u cilju spreavanja
istezanja veoma slabih miSi¢a ekstenzora i
istovremeno spreciti skracivanje fleksora.

Ostecenje n. mediani. N. medianus ima kore-
nsko poreklo C6, C7, C8 i Thl. Slabost, tj. lezi-
ja ovog nerva daje: slabost pronacije, fleksije Sa-
ke, nemogucnost izolovane fleksije u prvom i
drugom prstu, atrofija tenara, trofi¢ne promene
na noktima i oSte¢en senzibilitet na volarnoj st-
rani kaziprsta i srednjeg prsta. Pri pokusSaju sav-
jjanje Sake u pesnicu, Saka ostaje tako da je ka-
Ziprst savijen samo u osnovnom zglobu, a palac
ostaje opruzen (ruka propovednika).
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Ostecenje n. ulnarisa. N. ulnaris ima koren-
sko poreklo C7, C8, Thl. Klini¢ka slika pokazu-
je da pacijent ne moze da izvede sledece
pokrete: fleksiju krajnjih falangi IV 1 V prsta.
Poremecena je funkcija abdukcije prstiju.
Atrofija medukostanih prostora (kandzasta
Saka). Senzibilitet je oStecen uglavnom za mali
prst.

METODE

Ovim radom prikazujemo tok rehabilitacije
traumatske pleksopatije nakon zavrSenog orto-
pedskog le€enja luksacije levog ramenog zgloba
muskarca starog 80 godina, nastale padom sa
visine.

Slika 1. Rtg levog ramenog zgloba pre repozicije

Nakon skidanja gipsa ustanovljena je trau-
matska paraliza PB.

Na prvom pregledu leva ruka visi uz telo po-
put klatna, bez ikakvih pokreta, otok leve Sake i
ograniceni pasivni pokreti u levom ramenu.

U okviru ambulantno poliklini¢kih usluga
Specijalne bolnice za rehabilitaciju u Sijarinskoj
Banji sprovedena je ambulantna fizikalna terapi-

januar-mart/2015.

ja (EF Trentala, Est, krio i kinezi terapija), tri
serije u trajanju od po 21 dan sa pauzama od 10
dana izmedu serija.

A.5.0010, ¢

Slika 3. EMNG

22



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

januar-mart/2015.

U prvoj seriji radena je EF Trentalom za levu
Saku, Est za n. radialis 1 n. ulnaris leve ruke (T
500 ms R 2000 ms), krio masaza leve Sake u tra-
janju od 5 minuta, kinezi terapija — pasivne vez-
be za levu Saku i1 levo rame. Nakon nedelju dana
pojavljuju se prvi inicijalni pokreti.

U drugoj seriji radena je SG za levu ruku, Est
n. radialis 1 n. ulnaris leve ruke (T 250 ms R 500
ms), krio masaza leve Sake u trajanju od 5 min-
uta, kinezi terapija - pasivne vezbe za levu Saku
1 levo rame. Nakon druge serije aktivni pokreti
fleksije 1 ekstenzije Sake, nepotpuno formira
pesnicu, GMS do ocene 2+ po MMT-u.

U trecoj seriji radena je SG za levu ruku, Est
n. axilaris, n. radialis i n. ulnaris leve ruke (T
250 ms R 500 ms), krio masaza leve Sake u tra-
janju od 5 minuta, kinezi terapija - aktivno pot-
pomognute vezbe za levu Saku i levo rame. Na-
kon trece serije aktivni pokreti fleksije i eksten-
zije Sake, potpuno formira pesnicu, GMS do
ocene 3- po MMT-u. Kori$¢eni aparati: Galvo-
med 20 ic EI i Student simulator STP EI

C: :f‘\ % :’. ¥
W 5 B4 g
oV o0

Slika 4. Kontrolni EMNG nakon sprovedene ambulantne
rehabilitacije
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REZULTAT

Aktivna elevacija 1 abdukcija leve ruke u pu-
nom obimu, delimi¢no ogranicena spoljna rota-
cija levog ramena, funkcionalna pokretljivost
radiokarpalnog zgloba 1 prstiju - formira pesni-
cu. Na kontrolnom EMNG elektrofizioloski do-
kazan vrlo izrazen oporavak PB (Slika 4).

ZAKLJUCAK

Paralize posle povrede PB, koji je po lokali-
zaciji prakticno anatomski nezastic¢en, su impre-
sivne i veoma stresne za pacijenta. Ovim radom
je pokazan veoma dobar oporavak traumatske
pleksopatije PB unutar Sest meseci.

Vazno je ista¢i da se bez rehabilitacije sman-
juje nezavisnost funkcionisanja i kvalitet Zivota.
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REVIJALNI RADOVI

GENETSKA OSNOVA HIPERTENZIJE

Goran Cvetanovié¢'

' Sluzba za internu medicinu sa dermatologijom, OpSta bolnica Leskovac, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Hipertenziju u Srbiji ima 46,5% odraslog stanovnistva.
Uzroci nastanka hipertenzije su razliciti: genetska kompo-
nenta, faktori zZivotne sredine i nezdrave navike. Oni se
najc¢es¢e medusobno prepli¢u i dovode do HTA. Genetska
osnova HTA je veoma kompleksna zbog toga Sto se ne
moze izdvojiti jedan pojedinacni gen koji bi imao vodecu
ulogu u nastanku HTA, vec je u tom procesu upleteno mn-
0go gena koji doprinose svojim blagim uticajem poveca-
nju KP.

U familijarnim studijama 30-50% analiziranih KP moze
se pripisati genetskom nasledivanju i oko 50% se pripisu-
je faktorima sredine. Mnogobrojne studije koje su prouca-
vale uticaj gena na patogenetske mehanizme HTA svrsta-
le su poremecaje metabolickih puteva u 3 grupe: 1) pore-
mecaj metaboli¢kih puteva koji u€estvuju u metabolizmu
Na+ u bubrezima (mutacije na genima SCNN1B, SCN-
N1G, WNK1,WNK4,KLHL3,CUL3 su samo neke koje do-
vode do ovog poremecaja); 2) poremecaj metabolickih
puteva steroidnih hormona, uklju€ujuéi mineralokortikos-
teroidne receptore (mutacije gena CYP11B1, CYP11B2,
CYP 17A, HSD11B2, NR3C2, KCNJ5); 3) polimorfizam
gena sistema renin-angiotenzin.

Genetski pristup HTA ima za cilj da definiSe patogene-
zu bolesti i otkrije ciljni molekul za terapeutsku intervenci-
ju.

Klju€ne redi: hipertenzija, geni, Na+ kanali, mineralo-
kortikosteroidi, aldosteron, sistem renin-angiotenzin.

SUMMARY

Hypertension is present in 46,5% of residents in
Serbia. The causes of hypertension are various: genetic
component, environmental factors and unhealthy habits
which are most frequently perplexed and can lead to HTN.
Genetic basis for HTN is very complex because a partic-
ular gen which has the leading role in HTN cannot be sep-
arated, but many genes that contribute with their gentle
influence on the BP rise are included.

In family studies, 30-50% of analysed BP can be
attributed to genetic heredity and around 50% is attributed
to environmental factors. Many studies which examined
the influence of genes on pathogenic mechanisms of HTN
put metabolic ways of disorders into 3 groups: 1) disorder
of the metabolic ways which are included in Na+ metabo-
lism in kidneys (mutation on genes SCNN1B, SCNN1G,
WNK1, WNK4, KLHL3, CUL3 are just some of those who
can lead to this disorder); 2) disorder of the metabolic way
of the steroid hormones including mineralocorticoid recep-
tors (gene mutation on CYP11B1, CYP11B2, CYP17A,
HSD11B2, NR3C2, KCNJ5); 3) polymorphism of the
genes in the renin-angiotensin system.

Genetic approach of HTN aims to define pathogenesis
of the disease and to discover the target molecule for ther-
apeutic intervention.

Key words: hypertension, genes, Na+ canals, mineral
corticosteroids, aldosterone, renin-angiotensin system.

uvoD

Krvni pritisak (KP) u ljudskom organizmu
ima ulogu u odzavanju funkcije kardiovaskular-
nog sistema.

Dva c¢inioca koja odreduju vrednosti KP su
minutni volumen i periferni vaskularni otpor.
Svi faktori koji svojim delovanjem dovode do
povecanja jednog ili oba ¢inioca prouzrokuju
povecanje krvnog pritiska. Prema kriterijumima
Evropskog udruzenja za hipertenziju arterijska
hipertenzija (HTA) je definisana kao sistolni pri-
tisak >140 mmHg i dijastolni >90 mmHg."*

Adresa autora: Dr Goran Cvetanovi¢, Sluzba za internu medi-
cinu sa dernatologijom, Opsta bolnica Leskovac

EPIDEMIOLOGIJA HIPERTENZIJE

Poviseni krvni pritisak ili hipertenzija je naj-
¢es¢i faktor rizika za kardiovaskularni morbidi-
tet 1 mortalitet Sirom sveta. PoviSeni krvni priti-
sak ima 26% odraslih ljudi u svetu. Procene su
da ¢e do 2025. godine ovaj broj porasti do 29%.’
Istrazivanja pokazuju da 33,5% odraslog stano-
vnistva Severne Amerike ima HTA.* Prema Is-
trazivanju zdravlja stanovnika Republike Srbije
u 2006. godini 46,5% odraslih stanovnika Srbije
imalo je povisen sistolni i/ili dijastolni KP ili je
uzimalo antihipertenzive. Tokom 2000. godine u
Srbiji je 44,5% stanovnika imalo hipertenziju.’
Iz ovih podataka vidimo da postoji trend rasta
HTA kod nas i da je procenat oboljevanja kod
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nas ve¢i u odnosu na svet i Evropu. Hipertenzija
je najveci faktor rizika za mozdani udar, infarkt
miokarda, sr€anu insuficijenciju, aritmije, bub-
reznu insuficijenciju, slepilo 1 druge ozbiljne zd-
ravstvene probleme, $to dovodi do 22 000 smrt-
nih slucajeva svake godine u SAD.?

PODELA HTA

Hipertenzija se prema nastanku moze podeli-
ti u dve grupe: primarnu (esencijalnu) i sekun-
darnu. Esencijalna hipertenzija je bez jasno ut-
vrdenog organskog uzroka i na nju otpada 95%
od ukupnog broja hipertenzije. Sekundarna hi-
pertenzija je hipertenzija jasno utvrdenog organ-
skog uzroka i na nju otpada oko 5% svih oblika
hipertenzije.'

FAKTORI RIZIKA ZA HTA | NASLEDE

Faktori koji predisponiraju pojavu HTA su
genetski, starost, pol, telesna masa, fizicka neak-
tivnost, upotreba cigareta, stres, nepravilna is-
hrana. Genetska predispozicija, faktori Zivotne
sredine i nezdrave navike se medusobno prepli-
¢u 1 dovode do HTA, tako da u nastanku HTA
postoji multifaktorijalnost. Studije u kojima su
ucestvovali blizanci pokazuju da HTA ima jaku
genetsku osnovu.’

Genetska osnova HTA je veoma kompleksna
zbog toga Sto se ne moZe izdvojiti jedan pojedi-
nacni gen koji bi imao vodec¢u ulogu u nastanku
HTA ve¢ je mnogo gena upleteno i svojim blag-
im uticajem doprinose povecanju KP. U famili-
jarnim studijama 30-50% analiziranih vrednosti
KP moZe se pripisati genetskom nasledivanju i
oko 50% faktorima sredine.’

Iako je HTA najveci uzro¢nik morbiditeta i
mortaliteta njegova patogeneza ostaje uglavnom
nepoznata. Genetski pristup HTA ima za cilj da
definiSe patogenezu bolesti 1 otkrije ciljni mole-
kul za terapeutsku intervenciju. Brojnim genets-
kim istrazivanjima, koja su imala za cilj prouca-
vanje HTA, doslo se do saznanja da u osnovi
HTA leze:

1) izmenjeno funkcionisanje metabolic¢kih pute-
va koji ucestvuju u metabolizmu Na+ u bub-
rezima,

januar-mart/2015.

2) izmenjeno funkcionisanje metabolic¢kih pute-
va steroidnih hormona uklju¢uju¢i mineralo-
kortikosteroidne receptore i

3) polimorfizam u lokusu angiotenzinogena koji
je ukljucen u patogenezu esencijalne HTA.>’
Bitni fizioloski ¢inioci u odrzavanju KP jesu

mineralokortikosteroidni hormoni i sistem re-

nin-angiotenzin-aldosteron. Mineralokortikoste-
roidi, od kojih je najznacajniji aldosteron, uces-
tvuju u metabolizmu Na+, K+, odrzavanju ho-
meostaze vodonikovih jona i uti¢u na vrednosti

KP. Aldosteron deluje na bubreg dovode¢i do

resorpcije Na+ jona u tubulima, a istovremeno

podsticu izlu¢ivanje K+ i H+ jona iz organizma.

Pad koncentracije Na+ i povecanje koncentra-

cije K+ u ekstracelularnoj te¢nosti je stimulus za

lucenje aldosterona.

Znacajno mesto u kontroli lucenja aldostero-
na ima sistem renin-angiotenzin. Smanjenje za-
premine ekstracelularne te¢nosti dovodi do luce-
nja renina iz bubrega koji razlaze angiotenzino-
gen u angiotenzin I. Pod uticajem angiotenzin
konvertuju¢eg enzima angiotenzin I prelazi u
angiotenzin II koji deluje vazokonstriktorno na
arteriole i pove¢ava KP. Angioenzin II stimulise
lucenje aldosterona koji reguliSe volumen plaz-
me, povecava resorpciju Na i Cl, bikarbonata i
vode, a pojacavaju lu¢enje K+ i H+ jona.?

Izmenjeno funkcionisanje metaboli-

¢kih puteva koji uéestvuju u metabo-

lizmu Na+ u bubrezima

Na povrsini pojedinih ¢elija nalaze se protei-
nski kompleksi nazvani epitelijalni Na+ kanali
(ENaC). Ove celije nazvane epitelijalne celije
nalaze se u mnogim tkivima organizma, uklju-
cujuci bubrege, pluca, kolon i1 znojne zlezde.
ENaC kanali transportuju Na+ u ¢elije. Oni su
sastavljeni od a, B 1y subjedinica. Svaka od ovih
subjedinica je produkt razli¢itog gena. Geni
SCNN1B koji kodira B subjedinicu 1 SCNN1G
koji kodira y subjedinicu su najces¢e pogodeni
mutacijama. U bubrezima ENa C kanali otvara-
ju se u zavisnosti od nivoa Na+ u krvi. Ukoliko
su vrednosti Na+ suviSe niske ENaC se otvaraju
1 omogucavaju ulazak Na+ u ¢elije. Iz ¢elija bu-
brega u procesu resorpcije ovaj Na+ se ponovo
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preuzima i vraca u cirkulaciju. Mutacije u SCN-
N1B dovode do stanja poznatog kao Liddlov si-
ndrom. Ovaj sindrom se karakteriSe HTA 1 hipo-
kaliemijom. Mutacije u SCNNI1B dovode do
kratke B subjedinice proteina, Sto dovodi do fun-
kcionalnih promena u kompleksu proteina u
procesu signalizacije. Dolazi do bloka u signal-
izaciji, to rezultuje povecanjem broja kanala po
povrsini ¢elija 1 dovodi do abnormalnog
povecanja resorpcije Na+ koji vezuje vodu i
dovodi do HTA. Takode, dolazi do izbacivanja
K+ iz organizma do hipokaliemije.

Kao rezultat mutacije u SCNN1B genu nasta-
je hipoaldosteronizam tip 1. Kod ovog poreme-
¢aja mutacija u SCNNIB genu dolazi do zame-
ne jedne aminokiseline u § subjedinici Sto rezul-
tuje abnormalno kratkim proteinom koji sman-
juje aktivnost ili u potpunosti inaktiviSe ENaC.
Kao rezultat toga javlja se hiponatremija, hiper-
kaliemija, dehidratacija organizma.**"

WNKI1 i WNK4 geni kodiraju citoplazmat-
sku kinazu koja je eksprimirana u distalnim ne-
fronima. Ova kinaza ima ulogu u homeostazi
Na+ i K+. Ona podstic¢e resorpciju Na+ i eksk-
reciju K+. Mutacije ova dva gena dovode do
Gordonovog sindroma i pseudohipoaldosteroni-
zma koji se manifestuju HTA sa hiperkaliemi-
jom. WNK molekuli imaju bitnu ulogu u odrza-
vanju homeostaze elektrolita. WNK kinaze ve-
zuju 1 fosforilizuju dve protein kinaze OSR1 i
STK39 koji vezuje i fosforilizuje TSC ¢ime po-
vecava njegovu aktivnost. Sve ovo rezultuje da
WNK kinaze modulisu transport vode i elektro-
lita u distalnim nefronima. STK 39 gen (serin-
treonin kinaza) interreaguje sa WNK kinazama i
katjon hloridima, kotransporterima. Mutacije
gena bilo kog molekula ovog lanca dovesc¢e do
disregulacije KP. Molekuli TSC, STK39, OSR1
1 WNK kinaze su klju¢ni molekuli u patogenezi
HTA i novi su ciljni molekuli u leCenju HTA."

KLHL3 gen i CUL 3 gen kodiraju protein ko-
jiucestvuje u trensportu jona na nivou distalnog
tubula. Alternativnim splajsingom mogu nastati
razlicite varijante izoformi. Mutacije ovog gena
dovode do pseudohipoaldosteronizma tipa 2 koji
se manifestuje HTA, hiperkaliemijom i metabo-
lickom acidozom.*

Vol. 13 - Broj 1

Metabolizam steroidnih hormona i
mineralokortikosteroidnih receptora

Do danas je otkriveno nekoliko gena koji
ucestvuju u metabolickim putevima steroidnih
hormona. To su geni koji kodiraju enzime koji
su ukljuceni u biohemjskim reakcijama u proce-
su sinteze mineralokortikosteroida i receptore na
kojima hormoni ispoljavaju svoj efekat.

CYPI11BI gen kodira enzim 11 beta hidroksi-
lazu. Ovaj enzim se nalazi u nadbubreznoj zlez-
di. Enzim 11 beta hidroksilaza je ukljucen u sin-
tezu hormona kortizola i kortikosterona. Enzim
potpomaze konverziju 11-deoksikortizola u kor-
tizol 1 11-deoksikortikosterona u kortikosteron.
Kortikosteron se konvertuje u aldosteron, uz po-
mo¢ enzima aldosteron-sintetaze, koju kodira
CYPI11B2 gen. Zbog mutacijau CYP11B1 genu
(najcesce je to preko 80 mutacija) dolazi do nas-
tanka kongenitalne adrenalne hiperplazije. Ovaj
poremecaj uzrokovan je nedostatkom 11 beta hi-
droksilaze. Zbog toga nadbubrezne Zlezde pro-
izvode visak muskih polnih hormona (androge-
na). Vec¢ina ovih mutacija menja aminokiseline u
enzimu 11 beta-hidroksilazi ¢ime umanjuje fun-
kciju enzima. Ozbiljno smanjenje funkcije enzi-
ma, ili potpuno odsustvo njegove funkcije, naj-
ces¢e rezultuje kongenitalnom adrenalnom
hiperplazijom koja se manifestuje HTA,
hipokaliemijom i virilizacijom. Mutacije u koji-
ma su omogucene neke enzimske funkcije Cesto
rezultuju neklasi¢nom formom poremecaja.

Genetske promene u genu (obic¢no fuzija CY-
P11BI1 i CYP11B2) dovodi do familijarnog hi-
peraldosteronizma tip 1. Vezivanjem ACTH za
CYP11BI1 aktivira se sinteza 11 beta hidroksila-
ze. Zbog fuzije dva gena prilikom vezivanja AC-
TH otpocinje sinteza aldosteron-sintetaze. Sin-
teza velike koli¢ine aldosteron-sintetaze dovodi
do sinteze viSka aldosterona, $to vodi ka HTA
povezane sa hiperaldosteronizmom tip 1.6

CYP11B2 gen kodira enzim aldosteron-sinte-
tazu koja ucestvuje u sintezi hormona aldostero-
na. Aldosteron sintetaza ucestvuje u tri naizme-
ni¢ne biohemijske reakcije u kojima nastaje al-
dosteron iz prekursorskih jedinjenja: konverzi-
jom 11-deoksikortikosterona u kortikosteron,
konverzija kortikosterona u 18-hidroksikortiko-
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steron i1 konverzija 18- hidroksikortikosterona u
aldosteron. Poremecaji koji nastaju mutacijom
ovog gena uglavnom dovode do nedostatka al-
dosteron-sintetaze. Ove mutacije dovode do sin-
teze enzima sa oslabljenom funkcijom ili sa pot-
punim odsustvom funkcije. Sve to rezultuje ne-
dovoljnom produkcijom aldosterona i narusava-
njem homeostaze elektolita (nemogucénost da se
resorbuje Na+ i Cl- a izlu¢i K+). Ovaj dizbalans
jona lezi u osnovi simtoma i znakova ovog po-
remecaja koji ukljucuje slabost miSi¢a, nizak
KP, mucninu, povracanje, umor, dehidrataciju
organizma.

Normalne varijacije (polmorfizam) u CYP1-
1B2 genu povezane su sa povecanim rizikom od
kardiovasklarnih bolesti, uklju¢uju¢i HTA, ishe-
mijski mozdani udar, aritmije (atrijalne fibrilaci-
je) kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom.
Istrazivaci ukazuju da razlike u kontroli KP po-
ticu od polimorfizma gena u CYP11B2.'+'>"18

CYP 17A1 gen kodira enzim steroidnu 17 o
hidroksilazu. Ovaj enzim ucestvuje u metaboliz-
mu lekova, sintezi holesterola, steroida i drugih
lipida. Lokalizovan je u endoplazmati¢nom reti-
kulumu. Kljuéni je enzim u procesu sinteze min-
eralokortikosteroida, glukokortikoida, androge-
na 1 estrogena. Mutacije ovog gena povezane su
sa disfunkcijom enzima 17 a hidroksilaze i adre-
nalnom hiperplazijom. Klinicke karakteristike
su HTA, hipokaliemija, hipogonadizam.*

HSDI11B2 gen kodira 11 beta hidroksisteroid
dehidrogenazu. Postoje dve izoenzimske forme
koje katalizuju interkonverziju kortizola i korti-
zona. Tip 2 11B-HSD uglavnom konvertuje kor-
tizol u kortizon, dok tip 1 113-HSD ima dvos-
mernu aktivnost. FizioloSku ulogu ima samo ko-
rtizol koji se vezuje za receptore mineralokorti-
kosteroida 1 izaziva mineralokortikosteroidne
efekte.

Normalna aktivnost 113 HSD je od klju¢nog
znaCaja za preveniranje prekomernog efekta
mineralokortikosteroida kortizola. Mutacije u
HSD 11B2 genu rezultuju smanjenom aktivnos-
¢u ili potpunim odsustvom funkcije 118 HSD
Sto dovodi do hipermineralokortikosteroidne hi-
pertenzije, §to je jedan od patogenetskih meha-
nizama HTA."”
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NR3C2 gen kodira mineralokortikosteroidni
receptor. Mutacija ovog gena dovodi do pseudo-
hipoaldosteronizma, jer aldosteron ne moze is-
poljiti svoj efekat. Ovo stanje nastaje zbog ne-
dostatka odgovora na aldosteron, a vrednosti al-
dosterona su povisSene zbog nedostatka povratne
inhibicije.”

KCNIJS5 gen kodira G protein koji vr$i unutra-
$nju kontrolu K+. Mutacije u ovom genu ometa-
ju selektivnost filtera koji kontroliSe unutra$nju
koncentraciju K+, $to uzrokuje ulazak Na+,
¢elijsku depolarizaciju 1 otvaranje Ca++ kanala
Sto rezultuje produkcijom aldosterona. Mutacija
ovog gena uzrokuje familijarni hiperaldostero-
nizam tip 3. Dva glavna fizioloSka regulatora
sinteze aldosterona su angiotenzin II 1 serumske
vrednosti nivoa K+.*

SISTEM RENIN-ANGIOTENZIN

Sistem rennin-angiotenzin je jos jedan izuze-
tno vazan sistem u kontroli KP. Mnogobrojne
studije su kao cilj svog istrazivanja izucavale
povezanost genetskih varijanti (alela) sistema
renin-angiotenzin i HTA. Polimorfizam gena za
angiotenzinogen koji sadrzi varijante M235T,
T174M 1 G-6A ne povecavaju samo rizik za
HTA ve¢ i1 za ishemijsku bolest srca i infarkt
miokarda. Takode, postoji mogucnost da poje-
dine varijante polimorfnog AGT gena modulira-
ju senzitivnost na Na+ §to povecava simpaticku
nervnu aktivnost ili insulinsku rezistenciju, $to
ukupno povecava rizik za ishemijsku bolest
srca."”

Gen za angiotenzinogen se nalazi na 1. hro-
mozomu (1q42-q43) 1 sastoji se od 5 egzona.
Dobro je konzerviran kod svih ki¢menjaka.
Nekoliko studija je pokazalo korelaciju sa vred-
nostima AGT u serumu i vrednosti KP. Smanje-
nje KP primenom antiAGT antitela i povecanje
KP injektiranjem angiotenzina nudi ubedljive
dokaze koji direktno povezuju AGT i1 KP. Tako-
de, zabelezena je veza izmedu AGT 1 preeklam-
psije u populaciji SAD, Japana i Evrope. Prva
istraZzivanja vezana za polimorfizam gena za
AGT povezan je sa otkricem polimorfizma u 5'
bo¢nom regionu, egzonima i intronima gena.
Otkriveno je da aleli ovog gena (T174M 1
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M235T) narusavaju ravnotezu u genu i ¢esce se
javljaju kod tesko hipertenzivnih bolesnika nego
u kontrolnoj grupi. M235T cesce korelira sa
povecanim vrednostima AGT u plazmi. Neki
istrazivaci su fokus svog istrazivanja promenili
kada je otriveno da je M235T skoro kompletno
neuravnotezeno povezana sa drugom varijantom
na -6 regionu. Varijanta -6A u poredenju sa -6G
varijantom ima povecanu transkripcionu aktiv-
nost tako da pacijenti sa -6A varijantom imaju
povecan broj mRNA za AGT. Velike meta-anal-
ize pokazuju da mnoge studije nisu uspele da
povezu polimorfizam AGT gena sa HTA. Medu-
tim, belci 1 azijati koji su homozigoti za -
6A/235M varijante za AGT gen imaju relativno
povecan rizik u odnosu na one koji su homozig-
oti za -6G/235M AGT gena. Ovaj relativni rizik
nije povecan za Afrikance. Belci 1 azijati koji su
homozigoti za -6A/235T takode imaju povecane
vrednosti AGT u plazmi. Bitno je napomenuti da
su 15% belaca, 53% Japanaca 1 67% Afrikanaca
na Karibima homozigoti za -6A/235T AGT.

Disfunkcija endotela zbog reaktivnih kiseo-
ni¢nih molekula (ROS) takode moze prouzroko-
vati HTA. Genetski polimorfizam gena za azot-
oksid sintetazu (NOS3) moze povecati genetski
rizik za koronarni spazam, povecati pulsni priti-
sak 1 kognitivnu senilnu disfunkciju.”

Modulacija sinapticke nervne aktivnosti je
klju¢ patogeneze kardiovaskularnih bolesti. Po-
limorfizam gena za beta 2 adrenergicki receptor
(ADRB2) je povezan sa prevelikom aktivnoséu
simpati¢kog nervnog sistema i dovodi do HTA i
gojaznosti. Visoke vrednosti norepinefrina su
povezane sa polimorfizmom za beta 2 adrenore-
ceptor i Cesto se moze razviti bubrezno ostece-
nje kod negojaznih, normotenzivnih pojedi-
naca.’

Otkriveni su neki geni koji svojim uticajem
doprinose povec¢anom riziku od kardiovasku-
larnih bolesti. Pronadena je povecana ucestalost
C3F gena i pacijenata sa esencijalnom hiperten-
zijom.” Takode, medu pacijentima sa HTA koji
imaju C3F gen 40% njih je imalo koronarnu bo-
lest u poredenju sa 6,1% pacijenata koji su imali
HTA bez C3F gena. Medu pacijentima sa koro-
narnom bolesti srca C3F gen je prisutan u 72,7%
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slucajeva. Studije pruzaju dodatne dokaze o po-
zitivnoj korelaciji C3F alela sa aterosklerozom,
a zakljuceno je da ovaj alel kod pacijenata sa
HTA moze da ubrza proces ateroskleroze sa po-
sledicnim prevremenim razvojem vaskularnih
komplikacija.”

Vrednosti KP su znacajno povezane sa vred-
nostima koncentracija adiponektina. Kod pojed-
inaca sa polimorfizmom gena za adiponektin sa
(ADIPOQ) sa HTA koncentracije adiponektina
su bile 1/3 od normalnih vrednosti adiponektina
u odnosu na pojedince koji su bili homozigoti za
“divlji”(oCuvan alel).*
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PROCENA PROFESIONALNIH RIZIKA KOD IZLOZENOSTI
ZAPOSLENIH HEMIJSKIM AGENSIMA

Nela Milenkovié¢

Dom zdravlja, Vlasotince

SAZETAK

U uvodnom delu prikazan je nacin procenjivanja rizika
od strane multidisciplinarnog tima.

Cilj rada je da se ukaze na veliku ulogu specijaliste
medicine rada i lica za bezbednost i zdravlje na radu u
proceni rizika na radnom mestu gde su zaposleni izloZzeni
hemijskim agensima.

Metod rada se zasnivao na striktnoj primeni zakonskih
regulativa koji vaze za procenu rizika i izradu Akta o pro-
ceni rizika i nasih iskustava iz ove oblasti.

U rezultatima rada prikazan je nacin procene rizika na
radnom mestu hemijskog tehni¢ara na odeljenju sanitarne
hemije u jednoj zdravstvenoj organizaciji, rizici nastajanja
povreda na radu, nastajanja profesionalnih oboljenja i ob-
oljenja u vezi sa radom, mere prevencije, posebni uslovi
za rad na ovom radnom mestu i kontraindikacije za rad.

U diskusiji su izneta nasa iskustva i misljenje o tretma-
nu zaposlenih koji su izlozeni hemijskim agensima od
strane sluzbe medicine rada.

U zakljuku se konstatuje da je radno mesto hemijs-
kog tehnic¢ara odeljenja sanitarne hemije radno mesto sa
povecanim rizikom i ukazuje na znacajnu ulogu specijal-
iste medicine rada i lica za bezbednost i zdravlje na radu
kod procene rizika na radnim mestima gde su zaposleni
izloZeni hemijskim agensima.

Klju€ne reci: hemijski agensi, Akt o proceni rizika, spe-
cijalista medicine rada, lice za bezbednost i zdravlje na
radu.

SUMMARY

The first part shows the method for risk assessment by
a multidisciplinary team.

The aim is to point out on the important role of occu-
pational medicine specialists and persons for safety and
health at work at risk assessment in the workplace where
employees are exposed to chemical agents.

Method was based on a strict application of legal reg-
ulations that apply to the assessment of risk assessment
procedures and working on risk assessment act and our
experience in this field.

The results of the work show the assessment risks in
the workplace of a chemical technician in the department
of sanitary chemistry in a health care organization, the ri-
sks of work injuries, occupational diseases and the emer-
gence of diseases related to work, preventive measures,
special requirements for the workplace and the work con-
traindications.

The discussion presents our experiences and opin-
ions about the treatment of employees who are exposed
to chemical agents by the health services.

In conclusion, it is noted that the position of a sanitary
chemistry technician at the chemical department is a job
at risk. It suggests an important role of the specialist in
occupational medicine and persons for safety and health
at work at risk assessment at workplaces, where employ-
ees are exposed to chemical agents.

Keywords: chemical agents, act on risk assessment,
occupational medicine specialist, person for safety and
health at work.

UvoD

Sistem bezbednosti i zdravlja na radu zasno-
van je na primeni principa prevencije od povre-
da na radu, oboljenja ili oStecenja zdravlja zapo-
slenog koji se sprovodi pre pocetka rada na rad-
nom mestu i u radnoj okolini;

Princip prevencije profesionalnih rizika pro-
movisan je direktivama novog pristupa EU (Di-
rektiva Saveta 89/391/EEC od 12. juna 1989.
godine o uvodenju mera za podsticanje pobolj-
Sanja bezbednosti i zdravlja na radu, kao i ostale

Adresa autora: Dr Nela M. Milenkovié, specijalista medicine ra-
da, Dom zdravlja Vlasotince. E-mail: drnela@medianis.net

posebne direktive donete na osnovu ¢lana 16
ove Direktive).

Preduslov za uspe$nu primenu i sprovodenje
mera za bezbedan i zdrav rad na radnom mestu i
u radnoj okolini kod poslodavca je procena rizi-
ka od povreda na radu ili oStecenja zdravlja, od-
nosno oboljenja zaposlenog.

Definicija pojmova

Hemijski agens je svaki hemijski element ili
jedinjenje u elementarnom obliku ili u smesi sa
drugim supstancama u obliku u kojem se javlja
u prirodi ili u obliku u kojem se dobija — sinte-
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tizuje, koristi ili ispusta u vidu otpada pri obavl-
janju bilo koje radne aktivnosti, bez obzira da li
je dobijen namerno ili ne 1 bez obzira na name-
nu.

Rizik jeste verovatnoca nastanka povrede,
oboljenja ili oSte¢enja zdravlja zaposlenog usled
opasnosti ili Stetnosti.

Procena rizika je sistematsko evidentiranje i
procenjivanje svih faktora u procesu rada koji
mogu uzrokovati nastanak povreda na radu,
oboljenja ili oste¢enja zdravlja i utvrdivanje mo-
gucnosti, odnosno nacina sprecavanja, otklanja-
nja ili smanjenja rizika na radnom mestu i u rad-
noj okolini.

Radno mesto sa pove¢anim rizikom jeste
radno mesto utvrdeno Aktom o proceni rizika na
kome 1 pored potpuno ili delimi¢no primenjenih
mera, postoje okolnosti koje mogu da ugroze
bezbednost i (ili) zdravlje zaposlenog;

AKt o proceni rizika jeste Akt koji sadrZi op-
is procesa rada sa procenom rizika od povreda
na radu 1 (ili) oSte¢enja zdravlja na radnom me-
stu 1 radnoj okolini i mere za otklanjanje ili sma-
njenje rizika u cilju poboljSanja bezbednosti i
zdravlja na radu.

Odredivanje lica odgovornih za

sprovodenje procene rizika

Poslodavac odlukom o pokretanju postupka
procene rizika odreduje jedno ili vise lica odgo-
vornih za sprovodenje postupka procene rizika;

Za vrSenje procene rizika poslodavac moze
da angazuje pravno lice, odnosno preduzetnika
sa licencom u oblasti zdravlja na radu.

Lica koja su odgovorna za procenu rizika
moraju imati ogovarajucu strucnost i znanje —
eksperti u oblasti bezbednosti i zdravlja na
radu.

Multidisciplinarni tim koji procenjuje rizik
(njegova veli€ina zavisi od veli¢ine i delatnosti
organizacije) u svom sastavu obavezno treba da
ima lice za bezbednost i zdravlje na radu i speci-
jalistu medicine rada kao eksperta ili u okviru
sluZzbe medicine rada.

januar-mart/2015.

Multidisciplinarni tim:
- Vrsi identifikaciju opasnosti 1 Stetnosti;
- Procenjuje stepen izloZenosti odredenoj opa-
snosti 1 (ili) Stetnosti u toku radnog vremena;
- Procenjuje verovatnocu nastanka povrede i

(ili) oboljenja;

- Procenjuje tezinu (posledice) nastalih povre-
da i (ili) oboljenja;
- Procenjuje nivo rizika nastajanja povreda i

(ili) oboljenja i
- Predlaze preventivne mere za sprecavanje ili

otklanjanje rizika.

Ukoliko multidisciplinarni tim na osnovu do-
bijenih rezultata proceni radno mesto sa poveca-
nim rizikom, poslodavac je obavezan da anga-
Zuje, na osnovu Clana 13 Pravilnika o nacinu 1
postupku procene rizika, ovlas¢enu sluzbu med-
icine rada koja je obavezna da utvrdi posebne
zdravstvene uslove koje moraju ispunjavati za-
posleni na ovom radnom mestu.

CILJ RADA

Ukazati na veliki znacaj uces¢a odgovaraju-
¢ih eksperata iz oblasti bezbednosti i zdravlja na
radu u proceni rizika na radnom mestu gde su
zaposleni izlozeni hemijskim agensima;

Da se preporuci da svi zaposleni na radnim
mestima gde su izloZzeni hemijskim agensima,
bez obzira na nivo rizika, zbog kumulativnog to-
ksi¢nog, mutagenog 1 kancerogenog dejstva,
moraju biti pod stalnom kontrolom sluzbe med-
icine rada uz striktnu primenu svih preventivnih
mera.

METOD RADA

Predmet procene rizika je bilo radno mesto
hemijskog tehnicara na odeljenju sanitarne he-
mije u jednoj zdravstvenoj organizaciji,

U proceni rizika striktno su primenjivane za-
konske regulative koje su propisane Zakonom o
BZR i Pravilnikom o nacinu i postupku procene
rizika na radnom mestu i u radnoj okolini;

U pisanju rada kori$¢ena su i licna iskustva
autora iz ove oblasti.
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REZULTATI RADA

Multidisciplinarni tim je kod procene rizika
na ovom radnom mestu registrovao sledece opa-
snosti i Stetnosti:

- Mehanicke opasnosti — rotirajuci ili pokret-
ni delovi, slobodno kretanje delova ili mater-
ijala, koris¢enje opasnih sredstava za rad, og-
rani¢enost pravovremenog uklanjanja sa me-
sta rada;

- Opasnosti koje se pojavljuju u vezi sa ka-
rakteristikama posla — opasne povrsine (po-
dovi i povrsine za rad, moguénost klizanja);

- Hemijske Stetnosti — udisanje para, prodor
agenasa u telo kroz kozu, opekotine, trovan-
ja;

- Opasne materije — gasovi pod poviSenim
pritiskom u bocama (plin).

Registrovane opasnosti mogu izazvati
sledece povrede:

- Povrede oka — leteca strana tela;

- Posekotine — kod lomljenja staklenih delova,
boce, epruvete;

- Pad — okliznuce na vlaznim povrS§inama;

- Opekotine — kontakt preko koze sa hemij-
skim agensom;

- Intoksikacija — unoSenje hemijskih agenasa
inhalacijom (isparenja);

- Povrede tela u slu¢aju nekontrolisanog is-
ticanja plina iz boce u okolinu — oStecenje
koZe (smrzotine);

- Povrede kao posledica eksplozije i pozara
izazvanog butan - gasom.

IzloZenost: svakodnevna;

Verovatnoca: redak dogadaj;

Tezina (posledice) povrede: znatne (medi-
cinski tretman od strane doktora);

Nivo rizika nastajanja povreda: umeren,
uslovno prihvatljiv, dopustiv (smanjiti rizik);

Rizik nastajanja profesionalnih oboljenja
(prema Pravilniku o utvrdivanju profesionalnih
bolesti)

Moguca oboljenja: bronhijalna astma, kon-
taktni dermatitis;
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Stetnosti: kiseline, baze i druge hemijske
Stetnosti (u organizam se unose inhalacijom i
kontaktom preko koze);

IzloZenost: svakodnevna;
Verovatnoc¢a: redak dogadaj;

Tezina (posledice) oboljenja: znatne (medi-
cinski tretman od strane doktora);

Nivo rizika: dopustiv, mali (pratiti situaciju);

Rizik nastajanja oboljenja u vezi s radom
(prema preporukama Svetske zdravstvene orga-
nizacije)

Moguca oboljenja: hronicna nespecifi¢na
respiratorna oboljenja, lumbalni sindrom;

Stetnosti: hemijske $tetnosti (isparenja koja
nastaju tokom hemijskih analiza), nefizioloski
polozaj tela pri radu;

IzloZenost: svakodnevna;

Verovatnoc¢a: redak dogadaj;

Tezina (posledice) oboljenja: znatne (medi-
cinski tretman od strane doktora);

Nivo rizika: dopustiv, mali (pratiti situaciju);

Mere prevencije

1. Mere sigurnosti prilikom rukovanja plinom u
bocama

Striktno postovanje vazecih procedura i uput-
stava kod:

- drZanja boca sa plinom;

- manipulisanja sa bocama;
- kontrole opreme;

- popravke boca;

- zamene boca;

eV v

- nekontrolisanog oticanja (“SiStanja”) plina u
prostoriju;

- pojave nekontrolisanog zapaljenja (plamena)
na instalaciji 1 boci;

- pojave pozara;

- pruzanja prve pomo¢i ukoliko plin dode u kon-
takt sa telom (pojava smrzotina).

2. Kolektivne mere zastite — adekvatna 1 isprav-
na ventilacija;
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3. Obucenost za bezbedan i zdrav rad — saves-
nost i odgovornost prema radu;

4. Odrzavanje higijene radne povrSine — pranje i
isusivanje;

5. Odrzavanje li¢ne higijene;

6. Organizacione mere za smanjenje izlozenosti
hemijskim agensima — ograni¢avanje trajanja
izlozenosti uz odgovarajuce periode odmora,
rotiranje radnika, rekreacija itd;

7. PoStovanje uputstva za bezbedan i zdrav rad;

8. Li¢ne mere zasStite — zaStitne rukavice otporne
na hemijske agense i sastava koji ne izaziva
alergijske reakcije, radno odelo, kecelja, zas-
titne naocare, neklizajuca radna obuca 1 mas-
ke;

9. Zdravstvene mere za otklanjanje, smanjenje
ili sprecavanje rizika
a) kontrola zdravstvenog stanja: redovno up-

ucivanje zaposlenih na prethodne 1 periodi¢ne
lekarske preglede u skladu sa Pravilnikom o pre-
thodnim 1 periodi¢nim lekarskim pregledima za-
poslenih na radnim mestima sa povecanim rizi-
kom —tacke: 1.8.;2.2.;3.4.1;3.44.

Periodi¢nost pregleda: 12 meseci.
b) Zdravstvena edukacija zaposlenih:

- upoznavanje sa opasnostima i Stetnostima
koje se javljaju na ovom radnom mestu;

- upoznavanje sa nacinom pruzanja prve po-
moci kod nastajanja povreda ili  oStecenja
zdravlja izazvanih navedenim agensima.

Posebni uslovi (zahtevi) za rad na ovom
radnom mestu

Multidisciplinarni tim je ovo radno mesto u
sprovedenoj proceduri procene rizika utvrdio
kao radno mesto sa pove¢anim rizikom na kome
1 pored potpuno i delimi¢no primenjenih mera,
postoje okolnosti koje mogu da ugroze bezbed-
nost 1 (ili) zdravlje zaposlenog.

Zdravstveni uslovi (zahtevi):

a) Psihosenzorne sposobnosti — oCuvana funk-
cionalna sposobnost ¢ula vida (dobar vid na
blizinu ili daljinu sa ili bez korekcije);
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b) Psihomotorne sposobnosti — ocuvana sposob-
nost percepcije adekvatnog reagovanja na
zahteve rada, prostorne procene i okulomo-
torne reakcije;

c¢) psihicke sposobnosti (karakteristike licnosti)
— intelektualna sposobnost, sposobnost kon-
centracije, emocionalna sposobnost 1 stepen
odgovornosti na prose¢nom nivou (iznad
donje granice dozvoljenog);

d) Stanje organa i sistema — oCuvana funkcija
kardiovaskularnog, respiratornog, nervnog,
endokrinog 1 hematopoetskog sistema i neos-
tecena koza.

Kontraindikacije za rad: trudnoca, hroni¢ne
bolesti kardiovaskularnog sistema, respirator-
nog sistema, bubrega, jetre, hematopoetskog sis-
tema, centralnog nervnog sistema, koze i endo-
krine bolesti.

DISKUSIJA

Zakon o BZR je jasno regulisao obaveze pos-
lodavca kada se radi o zaposlenima na radnom
mestu sa povecanim rizikom (¢l. 16 Zakona o
bezbednosti 1 zdravlju na radu, “Sl. list RS
101/205”);

U prakticnom radu se srecu situacije kada
procenjivaci rizika utvrde opasnosti i Stetnosti
koje imaju kumulativne toksi¢ne, mutagene i
kancerogene efekte, koje mogu kod duze ek-
spozicije izazvati povrede ili oSte¢enje zdravlja
ali radno mesto nije proglaseno kao radno mesto
sa povecanim rizikom (nivo rizika dopustiv);

Sta uraditi u ovom slu¢aju?

Smatramo da eksperti koji su vrsili procenu
rizika, na osnovu ¢lana 14 Zakona o zdravstve-
noj zastiti, moraju preporuciti poslodavcu da, u
odnosu na vrstu opasnosti i Stetnosti, organizuje
zdravstvenu kontrolu zaposlenih na ovim rad-
nim mestima od strane sluZzbe medicine rada u
intervalu od 3 do 5 godina;

Zaposleni na ovim radnim mestima moraju
striktno da primenjuju mere zaStite na radu pred-
loZene od strane procenjivaca rizika.
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ZAKLJUCAK

Radno mesto hemijskog tehnicara na odelje-
nju sanitarne hemije u jednoj zdravstvenoj orga-
nizaciji je radno mesto sa povecanim rizikom.

U proceni rizika na radnim mestima gde su
zaposleni izlozeni hemijskim agensima, pored
drugih eksperata iz ove oblasti, neophodno je
ucesce specijaliste medicine rada.

Zaposleni koji rade na radnim mestima koja
nisu procenjena kao radna mesta sa povecanim
rizikom, a gde su neprekidno izlozeni hemijs-
kim agensima, treba da budu pod stalnom med-
icinskom kontrolom sluzbe medicine rada zbog
toksi¢nih, mutagenih i kancerogenih efekata ov-
ih agenasa uz striktnu primenu mera zastite na
radu.

Vol. 13 - Broj 1
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SAZETAK

Gama noz (engleski: gamma knife) je radiohirurski in-
formacioni sistem dizajniran za leCenje tumora mozga,
koji donosi potpuno novi pristup radioterapiji i radiohirurgi-
ji. Napredna tehnologija gama noza omogucila je bezbol-
no le€enje tumora mozga, bez hirur§kog otvaranja loban-
je bolesnika, ve¢ usmerenom i fokusiranom energijom ga-
ma zraka radioaktivnog elementa kobalt-60 (Co60). Ga-
ma noz predstavlja bezbolnu, neinvazivnu alternativu za
pacijnte sa inoperativnim tumorom mozga, pacijente sa
tumorom koji zahteva slozenu hirursku intervenciju ili pa-
cijente sa alternativnim hirurSkim intervencijama.

Klju€ne reéi: gama noz, radiologija, radioterapija, radi-
ohirurgija, Srbija

SUMMARY

Gamma Knife (English: gamma knife) is a radiosurge-
ry information system designed to treat tumors of the bra-
in, which brings a whole new approach to radiotherapy
and radiosurgery. Advanced technology gamma knife
enabled painless treatment of brain tumors without surgi-
cal opening of the skull patients, but directed and focused
energy gamma-ray radioactive element cobalt-60 (Co60).
Gamma knife represents a painless, non-invasive alterna-
tive for those patients with inoperativnim brain tumor, pati-
ents with tumors that require complex surgical interventi-
on or patients with alternative surgical procedures.

Key words: gamma knife, radiology, radiotherapy,
radiosurgery, Serbia

UvoD

Gama noz (engleski: gamma knife) je radio-
hirurski informacioni sistem dizajniran za lece-
nje tumora mozga, koji donosi potpuno novi pri-
stup radioterapiji i radiohirurgiji (slika 1).""

Napredna tehnologija gama noza omogucila
je bezbolno lecenje tumora mozga, bez hirur-
Skog otvaranja lobanje bolesnika, ve¢ usmere-
nom i fokusiranom energijom gama zraka radio-
aktivnog elementa kobalt-60 (Co60) kroz 201
otvor. Zraenje gama nozem je precizno, usme-
reno na sam tumor.

Lecenje onkoloskih bolesnika gama nozem
smanjuje rizik od komplikacija i dugotrajnih
oporavaka koji su ustaljeni kod tradicionalne ne-
urohirurgije.

Po zavrsetku lecenja gama nozem bolesnik se
moze vratiti svojoj kuci, porodici i redovnim
svakodnevnim obavezama.

Adresa autora: Prof. Rade R. Babi¢, radiolog, Centar za radi-
ologiju KC Ni$, Bulevar dr Zorana Bindi¢a br. 48, NiS.

E-mail: gordanasb@open.telekom.rs

Slika 1.

Gama noz predstavlja bezbolnu, neinvazivnu
alternativu za pacijnte sa inoperativnim tumor-
om mozga, pacijente sa tumorom koji zahteva
sloZzenu hirursku intervenciju ili pacijente sa al-
ternativnim hirurSkim intervencijama.

IZ ISTORIJE GAMA NOZA

Gama noz je izum Svedskog neurohirurga
prof. dr Larsa Leksella (Lars Leksell; 23. No-
vembar 1907. godine Fisberg, Svedska 1978,
Svajcarska (slika 2).
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Ideja o gama noZzu nastala je 1950. godine u
okviru programa "radiosurgery", a realizovana
je 1967. godine u Svedskom preduzeca Elektra
AB u saradnji sa §vedskim Institutom Karolin-
ska (Stoholm).

Na slici 3 prikazan je prof. dr Lars Leksell
kako pozicionira bolesnika za zracenje na pro-
totipu gama noz "Leksell Gamma Knife"
(1967).

Slika 3.
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INDIKACIJE ZA PRIMENU
GAMA NOZA

Indikacije za primenu gama noza su:

- tumori mozga - meningeom, neurinomi, metas-
taze;

- adenom hipofize;

- arteriovenske malformacije;
- pinealni tumori;

- trigeminalne neuralgije;

- neurinom akusti¢kog nerva;
- esencijalni tremor;

- Parkinsonova bolest 1 dr.

PRICIP RADA GAMA NOZA

Gama noz koristi zra¢nu energiju gama (y-)
zraka iz atomskog jezgra radioaktivnog kobalta
(Co60). Gama zraci oStecuju, naruSavaju ili
uniStavaju  dezoksiribonukleinsku kiselinu
(DNK) tumorskih ¢elija, onemogucujuci im re-
produkeciju i rast. Posledica toga je da se sman-
juje veli¢ina tumora do potpunog unistenja.

Kod arteriovenskih malformacija krvni sudo-
vi se zatvore u potpunosti posle tretmana gama
nozem.

Da bi se primenila energija gama zraka, po-
trebno je prethodno odrediti pomoc¢u kompjuter-
izovane tomografije (CT) i/ili magnetne rezo-
nance (MR) mesto ta¢ne lokalizacije tumora.”'

Nakon CT i/ili MR imidzinga, redioterapijski
tim pristupa planu leCenja gama nozem. Radio-
terapijski tim Cine radioterapeut, neuroradiolog,
neurohirurg, onkolog, fizi¢ar, rendgentehnicar i
medicinska sestra. Rezultati CT i/ili MR skeni-
ranja zajedno sa drugim relevantnim informaci-
jama bivaju upotrebljeni od strane fiziara u od-
redjivanju doze zraenja gama nozem.

Bolesnik sa tumorom mozga postavlja se na
pacijent plocu da lezi, a glava se stavlja u perfo-
riranu kacigu (kolimator Slem) sa 201 otvor. Ot-
vori na kacigi usmeravaju i fokusiraju gama zra-
ke gama noZa. U zavisnosti od vrste tumora le-
¢enje zraCenjem traje nekoliko minuta do neko-
liko sati. Generalno, samo jedna seansa lecenja
je potrebna za zracenje lezije.
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Na slici 4 dat je Sematski prikaz rada gama
noza. Zelenom bojom su oznaceni usmereni 1
fokusirani gama zraci na leziju mozga.*

Na slici 5 dat je prikaz pozicioniranja boles-
nika u aparatu gama noz.*

Na slici 6 prikazan je kolimator sa kobalt 60
punjenjem gama noza.’

Gama noz je samo jedan od tri radiosurgeri
sistema, ostala dva su linearni akcelerator sistem
1 proton terapija.

Gama zradi
Kaciga

Gama noz

Glavaram

Usmereni fokusiran
snop gama zraka

Slika 5.
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Slika 6.

KONSTRUKCIJA

RADIOLOSKOG NOZA

Primena digitalne tehnike ucinila je radiodi-
jagnostiku, radioterapiju i radiohirurgiju suvere-
nom i dominantnom.

Komponente gama noza su: pacijent sto (pa-
cijent tabla), izvori kobalta 60, snop kanali, §lem
kaciga, kaciga, zaStitni omotac¢ aparata (slika 7).

Zastitna vrata

Snop kanal

lzvor Kobalt 60

Kaciga

Pacijent ploéa

| e o — Slem kod
. // tretmana pacijenta
Driaé pacijent ploge s _ 4 Klizuca pacijent

plota

Slika 7.

PERSPEKTIVA GAMA NOZA U SRBIJI

Tesko je proceniti u kom pravcu ¢e se razvi-
jati sistemi za radiohirurgiju, samim tim i gama
noza u buducnosti. SadaSnji gama je napredan
koncept gama noza, potpuno suprotan filozofiji
savremene radioterapije.

Republika Srbija do kraja 2014. godine nema
gama noZz, kao 1 radioloski noz. Sa jedva 270
evra po glavi stanovnika, koliko se godi$nje 1zd-
vaja za zdravstvo, Srbija, verovatno, kao ni
mnogo bogatije zemlje, jo§ dugo nec¢e moci da
kupi radioloski noz. Republika Srbija je do kraja
2014. godine najteze pacijente sa tumorima i
metastazama na mestima do kojih ne moze bez-
bedno da se stigne hirurskim putem upucivala
na radioloski noz u bolnicu “Maslak” (Istanbul,
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Turska) o trosku obaveznog zdravstvenog osig-
uranja. Do 2012. godine u ovoj ustanovi su
sajber noZzem lecCena dva pacijenta o trosku osig-
uranja Republike Srbije."'"> Republicki zavod za
zdravstveno osiguranje leCenje radioloSkim
nozem placa 7.000 evra po pacijentu, a ako
komisija proceni da pacijent ne moze sam da
putuje na zahvat, koji se inace radi ambulantno,
o trosku osiguranja ide i pratilac.

Krajem februara 2015. godine sedma sila
sopstila je vest da je Srbija nabavila sredstva u
iznosu oko 4.000.000 evra za kupovinu jednog
gama noza.”*'* Za vremenski period od 2008-
2015. godine upuceno je u Tursku na gama noz
722 bolesnika, ¢ije je leCenje Republicki fond za
zdravstveno osiguranje platio 4.289.000 evra.'
Da li smo zaista bili toliko siromasni da ranije
nismo mogli da nabavimo jedan takav aparat ili
najmanje Cetiri gama noza za svaki Klinicki cen-
tar u Srbiji po jedan, a da ne govorimo o sajber
nozu?

Na Balkanu je Klini¢ki bolnicki centar "Zag-
reb" (Hrvatska) prvi nabavio gama noz (gamma
knife). Opremanje ovog dela bolnice kostalo je
5,3 milona evra. Procena je da u drzava od 4,5
miliona stanovnika, poput Hrvatske, takvo ¢e
lecenje godisnje biti potrebno za od 300 do 350
bolesnika, a cena leCenja na teret drzavnog osig-
uranja bi¢e 5.000 evra po postupku. Najniza
cena leCenja Gamma nozem u Grazu iznosi
9.000 evra, a u Pragu 6.500 evra.

ZAKLJUCAK

Gama noz predstavlja zlatni standard savre-
mene radioterapije i1 radiohirurgije. Gama noz
jedan je od najmodernijih sistema u radioterapi-
ji 1 radiohirurgiji. Gama noZz predstavlja nein-
vazivnu, visoko energetsku zra¢nu terapiju kod
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koje se snopovi gama zracenja kobalta 60 veo-
ma precizno usmeravaju i fokusiraju iz mnogo
uglova na leziju mozga. Jedinstven dizajn gama
noza omogucava le¢enje tumora mozga, Sto pre-
dstavlja jedan potpuno novi pristup u radioter-
apiji 1 radiohirurgiji. Gama noz je prvi izbor u
radioterapiji i radiohirurgiji tumora mozga.
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ODABRANA TEMA

ROLE OF PSYCHOMETRIC TEST IN ASSESSMENTS
OF SEVERITY OF HEPATIC ENCEFALOPATHY IN PATIENTS
WITH LIVER CIRRHOSIS-PROSPECTIVE STUDY

Tomislav Tasi¢', S. Grgov', G. Bjelakovi¢?

1 Department of gastroenterology and hepatology, General hospital Leskovac
2 Clinic for gastroenterology and hepatology, Clinical center Ni$§

SAZETAK

Uvod: Hepaticka encefalopatija je definisana kao skup
reverzibilnih neuropsiholoskih poremecaja kod pacijenata
sa nepravilnom funkcijom jetre .

Cilj: Proceniti pouzdanost psihometrijskih testova u
ocenjivanju ozbiljnosti hepaticke encefalopatije kod paci-
jenata sa cirozom i njihove korelacije sa klinickom fazom
ciroze, registrovanih EEG promena i varikoziteta jednjaka.

Metode: Klini¢ki parametri i Reitanov psihometricki te-
st su koriS¢eni za procenu hepaticke encefalopatije. Drugi
faktori kao $to su biohumoralni parametri i klinicki poka-
zatelji ciroze i portalne hipertenzije su takode posmatrani.
Ozbiljnost ciroze je klasifikovana prema Child kriterijumu.
Svi pacijenti su podvrgnuti ultrazvuku abdomena, endos-
kopiji gornjih organa za varenje i elekroencefalografiji
(EEG).

Rezultati: Ukupno 25 pacijenata sa cirozom (20 mus-
karaca i 5 Zena, srednje doba 58 godina) su posmatrani.
Najcesci etioloski faktor ciroze je alkohol (76%), pracen
kriptogenskom cirozom (8%) ili viralni B i/ili C hepatitis
(4%). Postoji znacajna korelacija izmedu stepena variko-
ziteta jednjaka i stepena hepaticke encefalopatije (p=
0,046). Slicno, postojala je i znacajna korelacija izmedu
stepena encefalopatije i EEG promena, i izmedu stepena
hepaticke encefalopatije i klinicke faze prema Child Pugh
skali. Postoji pozitivha korelacija izmedu stepena varikozi-
teta i stepena EEG.

Zaklju€ak: psihometrijski testovi mogu imati znacajnu
ulogu u proceni stepena hepaticke encefalopatije kod pa-
cijenata sa cirozom jetre. Znacajna korelacija stepena va-
rikoziteta jednjaka i stepena EEG promena je pronadena.

Kljuéne reci: hepaticka encefalopatija, psihometrijski
testovi, elektroencefalopatija

SUMMARY

Introduction: Hepatic encephalopathy is defined as a
set of reversible neuropsychological disturbances in pati-
ents with abnormal liver function.

Objective: To assess the reliability of psychometric te-
sts in grading severity of hepatic encephalopathy in patie-
nts with cirrhosis and their correlation with the clinical sta-
ge of cirrhosis, registered EEG changes and esophageal
varices.

Methods: Clinical parameters and psychometric test
by Reitan were used for grading of hepatic encephalopa-
thy. Other factors like biohumoral parameters and clinical
indicators of cirrhosis and portal hipertension were obser-
ved too. The severity of cirrhosis was classified according
to the Child criteria. All patients underwent the abdominal
ultrasound, upper gastrointestinal endoscopies and elec-
troencephalography (EEG).

Results: In total, 25 patients with cirrhosis (20 men
and 5 women, mean age 58 years), were studied. The
most common etiological factor of cirrhosis was alcohol
(76%), followed by cryptogenic cirrhosis (8%) and viral B
and/or C hepatitis (4%). There was a significant correla-
tion between the degree of esophageal varices and the
degree of hepatic encephalopathy (p=0.046). Similarly,
there was significant correlation between the degree of
encephalopathy and EEG changes, and between the de-
gree of hepatic encephalopathy and clinical stage accord-
ing to Child Pugh scale. There was positive correlation be-
tween the degree of varices and the degree of EEG.

Conclusion: Psychometric tests could have a significa-
nt role in the assessment of the degree of hepatic encep-
halopathy in patients with liver cirrhosis Significant corre-
lation of esophageal varices grade, and rade of EEG cha-
nges was found.

Key words: hepatic encephalopathy, psychometric te-
sts, electroencephalography.

Introduction

Hepatic encephalopathy (HE) is a potentially
reversible metabolic disorder caused by a malfu-
nction in central nervous system (CNS), which
occurs in patients with acute or chronic liver dis-

Adresa autora: Dr Tomislav Tasié¢, Department of gastroen-
terology and hepatology, General hospital Leskovac, Rade Kon-
Cara 9, Leskovac.

E-mail: tasic.tomislav@gmail.com

ease. It covers a wide range of neurological dis-
orders that are classified according to the clini-
cal presentation and etiology. Generally accept-
ed is West Haven classification of HE, which is
graded from 0-4. At the beginning of the spectr-
um is minimal hepatic encephalopathy (grade
0), where is emphasized the role of psychomet-
ric tests in its recognition. HE is divided by the
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primary cause of the type A that is bonded to
acute liver failure, type B, which is caused by
portosystem shunts, with present no hepatocel-
lular damage, type C, which is associated with
cirrhosis of the liver, and is divided into episod-
ic, persistent and minimum.'

At the current moment, hyperammonaemia,
which is an important factor in the pathophysi-
ology of hepatic encephalopathy is largely a re-
sult of reduced hepatic production of urea from
ammoniac, but also of an increase in production
in the intestinal tract. There were also estabil-
ished changes in glucose metabolism in terms of
reduction of its utilization in the cortex area and
changes in cerebral circulation, in the form of
redistribution from cortical regions to the region
of subcortical structures. Increased lactate levels
due to alterations in glucose metabolism in the
brain, as well as reduced levels of oxidation of
pyruvate in the brain were found in patients with
hepatic encephalopathy (HE). HE defective neu-
rotransmission in the direct neurotoxic effect
attributed to the ammonium ion (NH4 +) in the
inhibitory GABA (gamma amino butyric acid)
and excitatory (glutamatergic) neurotransmis-
sion paths.? In these biochemical changes are ba-
sed advanced techniques such as positron emis-
sion tomography (PET) and magnetic resonance
spectroscopy that can be used in the detection of
biohumoral morphological changes in the CNS
at the HE.? In several countries of the world HE
is diagnosed in 30-80 % of patients with cirrho-
sis, and in the U. S. in 60-80 % with the use of
psychometric and neuro - psychological tests.
Certain etiological agents, such as chronic hepa-
titis C as well as a concomitant diseases, such as
diabetes mellitus, could be related to the degree
of the manifestation of severe HE. Patients with
HE who are engaged at jobs that require con-
stant vigilance of attention and coordination, as
well as working for machinery or driving, are
disadvantaged relative to those who are in jobs
that require the involvement of verbal and intel-
lectual functions. HE affects attention, psycho-
motor function and working memory which is of
paramount importance in driving due they have
prolonged reaction time.* The question is whet-
her there is a direct relation between the degree
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of encephalopathy measured by psychometric
tests and clinical stage, as well as possible links
between the parameters encephalopathy and
portal hypertension.

The aim of the work

The aim of this study is to assess the reliabil-
ity of psychometric tests in grading severity of
hepatic encephalopathy in patients with liver
cirrhosis and assessment of the correlation of
these tests with clinical stage of cirrhosis ac-
cording to Child Turcotte Pugh classification, as
well as with the registered EEG changes and the
size of esophageal varices as an indicator of the
degree of portal hypertension.

Materials and Methods

This prospective study included 25 patients
with cirrhosis who were treated at the Depart-
ment of Gastroenterology and Hepatology of
our General Hospital in the period from 1. 1.
2012. to 31. 12. 2012. For grading clinical stage
cirrhosis and are clinically used biohumoral pa-
rameters involved in the Child Pugh Turcotte
classification, at the beginning and at the end of
hospitalization.

All patients underwent a psychometric num-
ber connecting Reitan's test on admission and at
discharge. This test encephalopathy was graded
from 0-4 degrees according to the time spent for
solving the test (0 degrees from 15-30 seconds,
and the level of 30-50 seconds, second level of
50-80 seconds, the third level of 80-120 seconds
and IV level over 120 seconds). We used the
EEG to assess the degree of encephalopathy. All
patients done is an ultrasound examination of
the upper abdomen in order to grading of clini-
cal parameters (amount of ascites). Ultrasound
examination of the upper abdomen done after
fasting for 8-12 hours in some patients with the
use of prokinetics cisapride or simethicone for
better elimination and apsporbtion emissions
and better visibility. Ultrasound examinations
were performed ultrasound real time machine
ALOKA ECHO CAMERA SSC -390, with sek-
toriskim probe frequencies 3.5 MHz.

Also, all patients was performed upper gas-
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trointestinal endoscopy and video endoscopy
device EXERA OLYMPUS CV- 165 and CLV -
180 EXERA and gastroscope GIF - Q165, for
insight into the state of varices, which are grad-
ed from I to IV degree.

The EEG has been used for the detection and
quantification of the severity of encephalopathy,
which is divided into 3 stages: a reduction -fre-
quency waves, a decrease of amplitude of EEG
wave and the appearance of typical three phase
potential.

Analysis of the results was performed using
standard statistical tests such as the arithmetic
mean, standard deviation, Fisher's exact test and
linear correlation by Spearman.

Results

The mean age of patients was 58 + 8.91 years
(36 to 72 years ), 21 patients were males (84%)
and 4 (16%) were female. The most common
etiology of cirrhosis of the liver was the alcohol
(76%), followed by cryptogenic cirrhosis (8 %),
whereas they were in equal representation B vi-
rus, and C infections, associated virus B and C
(4%) (Figure 1). Of the total number of treated,
one patient (4%) was in a class A of the Child
classification, and 12 (48%), respecitvely, in
class B and C according to Child (Figure 2).
Between the degree of encephalopathy estimat-
ed with psychometric tests and clinical stage
established by Child classification a positive
correlation of medium level was found, r =
0.362, p =0.075 (Tablel).

ETIOLOGY IN PATIENTS WITH

CIRRRHOSIS
B B vir/alc. Balc
4% O criptogen. B C virus
O C vir/alc ‘II pgo,g . v.lru
4% | O B virus
\ 0 C virlalc
- P W B virlalc
virus _— -
- B criptogen.
B C virus Balc
4cy0 760/0

Figure 1. Etiology in patients with liver cirrhosis
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PATIENT STRUCTURE BY CHILD TURCOTTE PUGH SCORE

CHILD A CHILD B
CHILD CLASS

CHILD C

Figure 2. Patient structure by Child Turcotte Pugh score
Between the degree of encephalopathy estimated with
psychometric tests and clinical stage established by Child
classification a positive correlation of medium level was
found, r =0.362, p = 0.075

Table 1. Correlation between the various clinical parame-
ters in patients with cirrhosis

Pearson correlation

p-value
childscore Varices Encephalop. EEG
Varices 0,487
0,013
Encefalop. 0,086 0,386
0,682 0,057
EEG 0,337 0,058 0,428
0,099 0,783 0,033
Child class 0,806 0,439 0,362 0,443
0,000 0,028 0,075 0,026

Using Fisher 's exact probability test a statis-
tically significant correlation between the deg-
ree of esophageal varices and the degree of en-
cephalopathy was found (p = 0.046 < 0.05) 0.00
<OR<1.29,95%CI..RR0.45(0.28 <RR <
0.73).

DEGREE OF EEG CHANGES

Gr.ll

Figure 3. Degree of EEG changes in patients with cirrho-
sis

Positive correlation of medium level between the degree of
encephalopathy and the degree of EEG change was
found, r = 0.428, p = 0.033.
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Reitan’s numbers connection test was used to
estimate encephalopathy grade I in 16% of pati-
ents, grade Il in 28%, grade I1I in 32% and grade
IV in 24% of patients. Of the total number of
patients, no EEG changes manifested 24% of
patients, while 64 % of patients was with degree
of changes grade I, 12% of the patients with the
EEG changes of grade II, and there were no pa-
tients with the EEG changes of grade III (Figure
3). Positive correlation of medium level betw-
een the degree of encephalopathy and the degree
of EEG change was found, r = 0.428, p = 0.033
(Tablel).

Between the degree of esophageal varices as
an indicator of portal hypertension and the
degree of EEG changes, as a measure of severi-
ty of encephalopathy, we found a positive corre-
lation of medium level, r = 0.386, p = 0.057
(Table 1).

There was a positive correlation of medium
level between the degree of EEG changes as a
reflection of the encephalopathy degree in pati-
ents with cirrhosis and clinical stage of cirrhosis
according to Child classification, r = 0.443, p =
0.026 (Table 1).

We found the correlation of medium level
between the clinical stage of the Child and the

degree of esophageal varices, r = 0487, p =
0.013 (Table 1).

CHANGES IN DEGREE OF
ENCEPHALOPATHY DURING TREATMENT

2
% 30 : 60
20 32

improv. unchanged deterior.

ENCEPHALOPATHY DEGREE
CHANGES

Figure 4. Changes in degree of encephalopathy during
treatment of patiens with cirrhosis

During hospital treatment, in 32% of the patients there was
an improvement in terms of encephalopathy transition
from a higher to a lower level (as measured by Reitan psy-
chometric test), in 60 % of patients with encephalopathy
stage was unchanged, and in 8 % of patients there was a
deterioration
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During hospital treatment, in 32% of the pa-
tients there was an improvement in terms of en-
cephalopathy transition from a higher to a lower
level (as measured by Reitan psychometric test),
in 60 % of patients with encephalopathy stage
was unchanged, and in 8 % of patients there was
a deterioration (Figure 4).

The clinical stage of the Child during hospi-
talization, improved in 24% of patients, in terms
of the transition from a higher to a lower Child
class, with 72% remained unchanged, and in 4%
worsened.

CHANGES IN
PSYCHOMETRIC TEST RESULTS WITHOUT CHANGE OF
ENCEPHALOPATHY GRADE

deter.

CHANGE
OF TEST RESULT

improv.

Graph 5. Changes in psychometric test results without
change of encephalopathy grade

By comparing the absolute values of psychometric tests
there was improvement in the value of the test in 67 % of
patients, and deterioration in 33 % of patients

CHANGES IN CHILD SCORE, WITHOUT
CHANGE IN CHILD CLASS

improv. deterior.

CHILD SCORE
CHANGES

Figure 6. Changes in child score, without change in Child
class

Absolute values of Child’'s score was improved in 67%,
while in 33 % of cases there was no change.

By comparing the absolute values of psycho-
metric tests on admission and at discharge in pa-
tients with cirrhosis, regardless of the change in
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relation to the degree of encephalopathy accord-
ing to the criteria, we noticed the improvement
in the value of the test in 67% of patients, and
deterioration in 33% of patients (Figure 5). Si-
milarly, comparing the absolute values Child's
score in hospitalized patients with cirrhosis at
admission and at discharge, improvement was
registered in 67%, while in 33% of cases there
was no change (Figure 6).

Discussion

The population of patients with cirrhosis in
our study is structurally similar to the gender
structure which is shown in many other studies.
Sharma’ in his study examined population with
almost identical structure by gender, while the
average age in our study was somewhat higher.
According to etiologic factor in our study, the
highest incidence had alcoholic cirrhosis, while
the frequency of C and B viral cirrhosis and mi-
xed etiology, was much rarer. The study of Ka-
laitzakis®, showed that about 45% of the etiolo-
gy of cirrhosis was alcohol, a viral etiology in
about 30%, mixed and viral and alcoholic aeti-
ology 20%, 5%, respectively autoimmune hepa-
titis, NASH, while other etiological factors are
generally much rarer. This study of 156 patients
also showed no significant differences in sever-
ity of illness and the degree of manifestation of
encephalopathy between the etiological factors.
Similar knowledge have acquired Edwin’ in his
study of 163 patients. Our data differ to a greater
share of alcoholic etiology, a much smaller inci-
dence of all other factors, it is most likely a con-
sequence of a much smaller sample and insuffi-
cient diagnosis, which is supported by the com-
paratively higher incidence of cryptogenic cir-
rhosis of unknown cause.

When it comes to the ratio of the number of
patients classified by clinical parameters of
Child’s score, according to other studies, about
40% of the patients belonged to the group with
Child class A and B and about 20% of the group
with class C.*® This is only partially agrees with
our data, which is dominated by the frequency
of class B and C with the 48%. This difference
could be attributed to the fact that our study
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included patients from the hospital with an aver-
age of more severe form of the disease while in
these studies were predominantly ambulatory
patients with clinically mild state of illness. He-
patic encephalopathy is based on data in the lit-
erature reports from 30-80% of patients in the
form of so-called overt hepatic encephalopathy
(OHE) or in the form of minimal hepatic ence-
phalopathy (MHT). Diagnosis was based on cli-
nical manifestations, estimated by West Haven
classification, wth combined use of neuropsy-
chological and psychometric tests, which are
inexpensive and simple to perform.***'* In our
study we applied one of psychometric tests for
assessment of the degree of encephalopathy,
which significantly correlated with clinical para-
meters Child's score. Sharma P and Sharma
BC" in their work established statistically signi-
ficant correlation between the result of the mea-
surement encephalopathy CFF (Critical Flicker
frekquency) and clinical indicators of Child's
score. Kumar' in his work emphasized that ad-
ding variceal status in patients with cirrhosis in-
creases sensitivity of Child's score to predict
mortality and shows the connection between the
parameters of portal hypertension and clinical
parameters. Our study also found a significant
association of portal hypertension as reported in
the degree of esophageal varices and the degree
of encephalopathy estimated psychometric test.

According to other studies, no significant co-
rrelation between EEG findings in patients with
cirrhosis and sex, age, etiological factors was fo-
und, and significant correlation with Child's sc-
ore as a parameter of clinical stage and the pres-
ence of HE was found.”'* According to our re-
sults there is a significant correlation between
the degree of secondary clinical indicators for
Child's score and EEG findings. Also, in our stu-
dy, between the level of encephalopathy measu-
red by psychometric test and EEG changes, sig-
nificant degree of medium grade correlation was
found which was in accordance with a result of
the aforementioned study. However, we also es-
tablished a significant positive correlation bet-
ween the degree of portal hypertension, estimat-
ed by the degree of esophageal varices and the
degree of EEG changes, which in these studies
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has not been established. However, Bahn" in his
study of 12 patients found no correlation bet-
ween EEG findings and Child’s score in patients
with cirrhosis but between EEG findings and
albumin.

According to some studies, after treatment of
hepatic encephalopathy with lactulose and other
therapeutic modalities comes to improving the
results of psychometric tests in 60% of cases’,
and neurophysiological tests are repaired in ab-
out 55 % of cases.'* Our results in terms of im-
proving the results of psychometric tests after
the applied therapy are similar to the study abo-
ve, with the notable improvement of clinical pa-
rameters and values of Child's score.

As disadvantages of this study, we could spe-
cify a relatively small number of patients invol-
ved in the study, as well as neuropsychological
tests are not used, which are more sensitive in
the detection and grading of HE.

Conclusion

The results of this prospective study showed
that the psychometric tests could play an impor-
tant role in the evaluation of the degree of
encephalopathy in patients with liver cirrhosis.
Also significant is the correlation of psychome-
tric tests with the degree of portal hypertension,
clinical parameters of liver cirrhosis according
to Child and EEG changes. Significant correla-
tion of portal hypertension grade measured by
esophageal varices, and grade of EEG changes
was found.
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