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Целта на трудот е да се утврди значењето на 6-минутниот тест на одење кај деца со невромускулни бо-
лести. Во студијата беа евалуирани поминатите дистанци, како и степенот на замор кај испитаниците. 
Резултатите од тестирањето се корелирани со дистанците поминати од групата здрави деца на иста 
возраст. Материјал и методи: Единаесет деца со дијагностички потврдени невромускулни болести, 
мускулна дистрофија на Duchenne (6), конгенитална миопатија (2), мијастенија гравис (2) и спинална 
мускулна атрофија (1), го изведоа 6-минутниот тест на одење (6-minute walk test, 6МWT), почитувајќи 
го протоколот според АТС правилата (ATS statement: guidelines for the six-minute walk test). Слабост 
и замор беа забележани кај изведување на 6-минутниот тест на одење од страна на испитуваната 
група. Резултатите беа споредени со постигањата и резултатите од овој тест кај 11 здрави деца на 
иста возраст и пол со испитаниците. За да се процени степенот на слабост беше одредуван процент 
од предиктивната вредност на поминатата дистанца за 6 минути според нормативни скали, со цел 
да биде исклучено влијанието на возраста и висината на децата врз вредностите нa 6MWT. Заморот 
беше изразен како процент на намалување на поминатата дистанца за време од 1 минута мерено од 
првата кон шестата минута. Резултати: Замор бешe регистриран кај 52% од сите тестирани деца со не-
вромускулни болести. Student-овиот t-тест покажа постоење на статистички значајна разлика помеѓу 
средната вредност од поминатите дистанци од првата до шестата минута кај децата со невромускулни 
болести споредено со средната вредност од поминатите дистанци кај здравите врсници (t = 6,2381, P 
< 0,0001 со интервал на доверба 95% и степен на слобода 10). Pearson–овите тестови на корелација 
покажаа силна негативна линеарна корелација (r= -0, 913897, p <0, 01) помеѓу заморот и процент од 
предвидената дистанца при 6-минутниот тест на одење кај децата со невромускулни болести. Заклу-
чок: Шест минутниот тест на одење има потврдена дијагностичка важност кај новооткриени пациенти 
под сомнение за невромускулна болест. Исто така, тој е значаен метод за следење на степенот на 
прогресија на болеста и ефективноста на спроведената терапија.
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The aim of this study was to determinate the importance of 6MWT in children diagnosed with 
neuromuscular diseases. We evaluated the distances walked and the level of fatigue manifested. 
The data were correlated with the distances walked by healthy children at the same age. Materials 
and methods: Eleven children diagnosed with neuromuscular diseases such as Duchenne muscular 
dystrophy (6), congenital myopathy (2), myasthenia gravis (2) and SMA type 3 (1) performed the 
6-minute walk test (6МWT) according to ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. 
Weakness and fatigue were registered in the examined group. Collected data were correlated with 
the results obtained from a group of healthy children at the same age and gender. Percent-predicted 
distance on the 6MWT was computed from normative values to determine weakness, excluding 
the influence of age and height of the children on 6MWT results. Fatigue was determined by the 
percentage of decrement in distance walked from the first to sixth minute. Results: Fatigue was 
registered in 52% of all children with neuromuscular diseases. Student’s t-test showed a statistically 
significant difference between the average distance walked from 1-6 minute by children with 
neuromuscular diseases compared to average distance walked by healthy children at the same age 
and the result was t = 6.2381 P < 0.0001 with 95% CI and DF10. Pearson’s correlation coefficients 
showed a strong negative linear correlation (r= -0.913897 p <0.01) between fatigue and percent- 
predicted 6MWT distance in children with neuromuscular diseases. Conclusion: The 6-minute walk 
test has proven diagnostic value in newly evaluated patients suspected of having a neuromuscular 
disease. It has a monitoring value for follow-up of disease progression and the effectiveness of 
treatment.

Abstract

КЛИНИЧКИ ИСТРАЖУВАЊА

CLINICAL SCIENCE
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Вовед

Голем број од пациентите со различни 
невромускулни болести како примарен 
симптом наведуваат слабост или замор 
кои се јавуваaт при потешко физичко 
оптоварување, но и при секојдневна фи-
зичка активност. Вообичаената клинич-
ка проценка на моторните постигања и 
мерење на мускулна сила не ги објекти-
визираат првите симптоми на болеста 
со голема точност. Шестминутниот тест 
на одење (6-minute walk test, 6МWT) 
претставува клинички значаен тест за 
квалификација и квантификација на 
способноста за самостојно одење како 
и за одредување на мускулната сила на 
долните екстремитети кај различни не-
вромускулни болести.1-3 Воспоставени 
се нормативи како референтни вредно-
сти за помината дистанца за одредени 
возрасни групи пациенти.4,5 Ваквите 
карактеристики овозможија 6-минуни-
от тест на одење да се прифати од нев-
ромускулната заедница и регулаторни-
те агенции во последните години како 
примарен тест за проценка и следење 
на исходот, примарно кај пациентите 
со мускулна дистрофија, но и кај други 
невромускулни засегања. Прогресивна-
та мускулна слабост кај овие пациенти 
претставува главна карактеристика на 
болеста што доведува до прогресивно 
слабеење на моторните функции. За-
мор при движење е следниот симптом, 
којшто се опишува како физиолошки 
или стекнат. Физиолошкиот замор се 
дефинира како намалена способност 
за генерирање сила или нејзино нама-
лено искористување.6 Предизвикан 
замор може да се проследи како најва-
жен симптом при состојби каде нема 
видлива манифестација на болеста, а се 
предизвикува со целна моторна актив-
ност во одредено време. 6, 8

Целта на трудот беше одредување на 
дистанцата помината при 6-минутниот 
тест на одење од страна на децата со 
невромускулни болести со сè уште со-
чувана способност за одење; споредба 
на моторните постигања кај оваа група 
деца во однос на здрави деца на иста 
возраст; одредување на степен на за-
мор кој се јавува при спроведувањето 
на тестот.

Материјал и методи

Во студијата беа вклучени 22 испитани-
ци на возраст меѓу 5 и 14 години. Долна-
та граница на возраста беше одредена 
според способноста на децата за сора-
ботка и можноста за самостојнo изведу-
вање на тестот. 

Првата група испитаници ја сочинуваа 
11 деца со различни невромускулни бо-
лести: мускулна дистрофија Duchenne 
(6 пациенти), конгенитална миопатија 
(2 пациента), миастенија гравис (2 па-
циента), спинална мускулна атрофија (1 
пациент).

Втората контролна група ја сочинуваа 11 
здрави деца на иста возраст и пол како 
и испитаниците од првата група. 
Изведување на 6-минутен тест на одење: 
испитаниците треба да се способни за 
движење самостојно без помош од другo 
лице или помагало (ATS guidelines).7 Се 
изведува рамномерно одење по рамна 
патека во должина од 25 м, обележана 
на почеток и крај. Движењето е умере-
но, без забавување или застанување и 
без трчање, во тек на 6 минути. Освен 
антропометриски мерења се регистри-
раат виталните параметри - пулс, рес-
пирации и артериски притисок 5 мину-
ти пред почетокот на тестот и 5 минути 
по завршување на тестот. Се регистри-
раат два параметра за секој пациент:
1. Време на поминување на секоја 

секвенца од патеката – време на по-
минување на секои 25 м изразено во 
минути и секунди.

2. Дистанца која пациентот ја помину-
ва за 1 минута изразена во метри.

По завршувањето на тестот кај секој 
пациент поединечно беше одредувана 
разлика од добиената вредност на тес-
тот со предвидената вредност на по-
минатата дистанца за 6 минути според 
нормативни скали а изразена во про-
центи, со цел да биде исклучено влија-
нието на возраста и висината на децата 
врз апсолутните вредности нa 6MWT.
Сумирани се дистанците за секоја мину-
та одење одделно од 1 до 6 минути во 
тек на тестот, посебно по испитаник, а 
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потоа кумулативно по групи. Вкупни-
те вредности на помината дистанца се 
споредени со нормативи и процент од 
предвидени вредности за поминати 
дистанци. Заморот е одредуван според 
разликата во поминатата дистанца во 
првата споредено со шестата минута 
од тестирањето, изразена во проценти 
при што позитивната конечна вредност 
претставува степен на замореност. 

За статистичка обработка беа користе-
ни:
• Pearson–ов коефициент на корела-

ција за испитување на поврзаноста 
помеѓу заморот и вредностите на 
процент од предвидените вредности 
за 6MWT кај испитаниците со невро-
мускулна болест.

• Student-ов t-тест за утврдување на 
статистичката разлика помеѓу сред-
ните вредности на помината дистан-
ца од 1 до 6 минути кај децата со не-
вромускулни болести споредено со 
здравите деца на иста возраст.

Резултати

Слабост беше регистрирана кај 52% од 
децата со невромускулни болести. Пре-
останатите 48% од пациентите каде мус-
кулната слабост не беше докажана, беа 
пациенти со мускулна дистрофија во 
стадиум на болеста со сè уште сочувана 
мускулна активност. Средните вредно-
сти на поминати дистанци за секоја ми-
нута од 1 до 6 за двете групи се претста-
вени во табела 1 и на графикон 1.

Табела1.  Средни вредности на помината дистанца изразена во метри поминати од  
  1-6 минути во тек на 6MWT по групи

Минута
Здрави испитаници на возраст 

5-14г. Дистанца (м)
Деца со невромускулни болести на 

возраст 5-14г. Дистанца (м)

1 133,27 68,73

2 234,27 133

3 353,54 193,82

4 426 253,82

5 523,09 333,73

6 670,09 398

Графикон 1.  Средни вредности на помината дистанца во метри за 1-6 минути во тек на  
  6MWT по групи
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Табела 2.  Вредности на процент од предвидена дистанца и процент на замор                               
  поединечно по пациенти

Пациент бр. %-предвидена дистанца Замор %

1 86 3

2 39 25

3 85 10

4 98 1

5 37 33

6 74 13

7 98 10

8 59 17

9 60 15

10 45 20

11 60 19

Со користење на Student-овиот t-тест се 
покажа статистички значајна разлика 
помеѓу средните вредности на помина-
ти дистанци од првата до шестата ми-
нута од страна на децата со невромус-
кулни болести во споредба со средните 
вредности на поминати дистанци од 
здравите деца (t = 6.2381 P < 0.0001 со 
95% интервал на доверба). 

Со Pearson-овите коефициенти на коре-
лација се покажа силна негативна ли-
неарна корелација (r= -0.913897 p <0.01) 
помеѓу заморот и процент од предвиде-
ната дистанца кај децата со невромус-
кулни заболувања.

Графикон 2.  Сооднос меѓу процент од предвидена дистанца помината за 6 минути и   
  замор
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Дискусија

Невромускулните заболувања (НМЗ), 
вродени или стекнати, се карактеризи-
раат со постоење на дисфункција на дел 
од невромускулниот систем. Сите вро-
дени невромускулни заболувања се про-
гресивни, со губење на моторните функ-
ции предизвикувајќи замор и слабост 
на мускулите. Дијагностичката постап-
ка на НМЗ вклучува невролошки пре-
глед и проценка на мускулниот тонус, 
како и биохемиски, неврофизиолошки 
и генетски тестови за одредување на 
причината на заболувањето. Тестот на 
одење 6MWT е воведен во клиничката 
пракса како метод за посуптилна про-
ценка на откривање и следење на про-
гресијата на болеста кај пациентите со 
НМЗ, со веќе востановени нормативи и 
стандарди на изведување.7,8 Значење-
то на тестот, неговата специфичност 
и сензитивност во проценката на мус-
кулната слабост е предмет на интерес 
на миологијата и сè повеќе служи како 
алатка за процена на преземените тера-
писки процедури.

Во нашата студија ги прикажуваме пр-
вите резултати од изведениот 6MWT 
од разнородна група на 11 пациенти 
со НМЗ. Кај сите е спроведен тестот во 
исти услови и според утврдени стандар-
ди (ATS statement). Резултатите се спо-
редувани поединечно во однос на здра-
вите испитаници од контролната група. 
Таа се состои од 11 здрави испитаници, 
вклучени на доброволна основа во сту-
дијата, соодветно според пол и возраст 
со пациентите од испитуваната група. 
Најзначајно отстапување во однос на 
здравата група испитаници покажаа 
пациентите со СМА и конгенитална 
миопатија (37% до 45% од предвидена-
та дистанца). Кај пациентите со СМА 
слабоста е мајорен знак на клиничката 
форма на болеста (тип 3). При изведу-
вање на 6MWT според основните ка-
рактеристики на болеста, заморот се 
јавува со времето на оптоварување и 
секоја следна дистанца е пократка што 
означува намалување на способноста за 
одење. Montes J. еt al. ја прикажале поја-
вата на намалување на постигањата од 
првата кон шестата минута, како што се 
покажа и кај нашиот пациент.

Кај пациентите со конгенитална миопа-
тија манифестацијата на замор е еднак-
ва како и кај пациентот со СМА; заморот 
се јавува пропорционално со помината-
та дистанца, што се совпаѓа со резулта-
тите на Brown et al. 

Кај пациентите со мускулна дистрофија 
немаше скратување на поминатата дис-
танца со оглед на презервираната мус-
кулна сила во рана фаза на болеста, 
како и заради спроведената стероидна 
терапија. Замор се регистрираше зна-
чајно помалку во однос на СМА. Ваков 
резултат бил утврден и во студијата на 
Montes J. et al. каде било забележанo 
одржување на брзината на одење без 
намалување на поминатата дистанца 
и без намалување на брзината на дви-
жење.

Кај пациентите со мијастенија заморе-
носта е пропорционална на оптовару-
вањето при системската форма на бо-
леста. Нашите пациенти со мијастенија 
гравис остварија 85%, односно 98% од 
предвидената дистанца што се потвр-
дува и со малиот процент на замор при 
тестот на одење при окуларна форма на 
болеста.

6MWT е широко прифатен тест за ме-
рење на способноста за одење кај по-
веќето невромускулни болести со пуб-
лицирани нормативи и стандарди. Ние 
го применивме овој тест и за регистри-
рање на замор. Според ваквата регис-
трација сите испитаници со невромус-
кулни болести покажаа одреден степен 
на замор.

Средната вредност на помината дис-
танца за секоја минута кај пациентите 
со невромускулни болести беше при-
ближно 2 пати помала од поминатата 
дистанца кај здравите деца. Средната 
помината дистанца кај испитуваната 
група изнесуваше 398 m за 6 минути 
споредено со групата здрави врсници 
каде дистанцата помината за 6 мину-
ти изнесуваше 670,09 m. Заморот беше 
различно дисперзиран во зависност од 
основната дијагноза. 
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Заклучок 

Тестот 6MWT овозможува објектив-
на проценка на способноста за одење. 
Апсолутните вредности за помината 
дистанца се стандардизирани според 
возраста и полот, а во некои студии и 
според висината на изведувачите. Про-
центот од предвидената дистанца може 
да се користи како алтернативна про-
ценка на степенот на слабост. Соод-
носот помеѓу дистанцата помината во 
шестата минута и дистанцата помината 
во првата минута претставува мерка на 
замор. 
6MWT има дијагностичка важност кај 
новодијагностицирани пациенти со не-
вромускулни болести. Тој претставува 
мерка за проценка на прогресијата на 
болеста кај пациентите и можност за 
евалуација на ефектите од лекувањето. 
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Цел на трудот: Анализа на развојните способности кај високоризичните новородени со акцент на 
ризикот, раниот скрининг и раната дијагностика на нарушувањата од аутистичниот спектар (ASD). 
Материјал и методи:  Во периодот од јануари 2013 година до декември 2015 година,  612 високоризич-
ни деца поминале низ Невролошко-развојната амбуланта при Универзитетската клиника за детски 
болести во Скопје. Извршена е проценка на развојните способности на секое дете со примена на раз-
војниот тест, Griffiths developmental scales како и примена на  M-CHAT ( Modified Checklist for Autism 
in Toddlers) во скринирањето на деца на возраст од 16 до 30 месеци при сомение за аутистичен спектар 
на нарушувања. Резултати: Кај 4,4% од децата констатирани се отстапувања во социјалниот развој и 
говорот, одстапувања во полето на социјализација и  симптоми  за ASD. Децата се на средна возраст од 
23 месеци. Сите деца се со уреден невролошки статус. На развојните тестови, Griffiths developmental 
scales, покажуваат уреден развој на крупна моторика и уреден развој на фина моторика. Развојниот 
коефициент во областа на социјалниот развој изнесува 64%, а во областа на говорот  44%. Четири 
деца покажуваат јасни знаци за дисфункција на сензорната интеграција. 3,3% од децата со елементи 
на ASD се од  вештачко оплодување -IVF, близначка бременост и предвремено породување. Заклучок: 
Целта на развојното следење и развојната дијагностика треба да биде утврдување на ризикот, како и  
навремено откривање на симптомите за ASD кај високо ризичните деца, особено кај недоносените и 
близнаците.
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Aim of the paper: Analysis of developmental abilities in high-risk infants, with an emphasis on 
risk, early screening and early diagnosis of disorders of the autistic spectrum (ASD). Materials and 
methods: Between January 2013 and Decembеr 2015, a total number of 612 high - risk infants,  
were followed as outpatients at  the Clinic for neurology and development. We used Griffiths 
developmental scales for assessment of developmental abilities and M-CHAT (Modified Checklist for 
Autism in Toddlers) when there was a suspicion for ASD. Results: In 4,4% of the children disorder 
in the field of socialization, social development and speech, as well as  symptoms of ASD were 
found.  The median age of the infants during examination was 23 months. Each child had a normal 
neurological status. Using the developmental tests, Griffiths developmental scales, the examined 
children, showed normal development of gross motor skill and normal development of fine motor 
skills. The developmental coefficient in the area of social development was 64%, and 44% in the 
area of speech. Four children showed clear signs of sensory integration dysfunction. 3,3% of children 
with symptoms of ASD were conceived with IVF, were twins and were preemies. Conclusion: The 
goal of developmental follow-up and developmental diagnostics should be establishing the risk and 
symptoms of ASD in high - risk children, especially in premature infants and twins.
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Вовед

Во последните години се забележува 
зго лемување на бројот на преживе-
ани високоризични новородени, осо-
бено на  предвремено родени, што се 
должи на техничко-технолошкиот на-
предок, напредокот на медицината и 
подобриот квалитет во работењето на 
единиците за неонатална интензивна 
терапија. Но, ова секогаш не е при-
дружено со намалување на процентот 
на краткотрајните и долготрајните 
невроразвојни нарушувања. Сé уште 
постои значаен ризик од појава на не-
вросензорни нарушувања - церебрал-
на парализа, ретинопатија, глувост, 
како и развојни когнитивни нарушу-
вања 1,2,3. Според одредени студии, 
50% од недоносените имаат проблеми 
со вниманието и однесувањето и има-
ат потреба од стручна помош 4,5. 

Ниската родилна тежина и гестаци-
ската возраст се идентификувани во 
неколку студии, како важни фактори 
на ризик за нарушувања во социјал-
ната интеракција, комуникација и 
однесување, како и за психолошки 
нарушувања6,7. За време на детството 
и адолесценцијата, ниската родил-
на тежина на децата ги изложува на 
поголеми проблеми во однесување-
то отколку нивните врсници, како и 
на тешкотии во вниманието и хипе-
рактивност, и тешкотии со социјал-
ната интеграција, вклучувајќи пре-
кумерна срамежливост, повлечено 
однесување и сиромашни социјални 
веш тини кои се, исто така, опишани. 
Искуството од клиничкото следење 
на недоносените посочува дека под-
група од овие деца покажуваат јасно 
атипични карактеристики во одне-
сувањето, од кои многу се слични на 
оние кои обично се јавуваат кај де-
цата со аутистичен спектар на нару-
шувања8. И покрај овие извештаи на 
атипичен психосоцијален развој кај 
децата со ниска родилна тежина и 
предвремено раѓање, преваленцијата 
на аутистичниот спектар на нарушу-
вања кај оваа популација, сè уште не 
е систематски истражена. 

Метаанализа на седум ретроспектив-
ни епидемиолошки студии, спроведе-
ни на пет различни географски лока-
ции, ги наведуваат следниве фактори 
како ризик за нарушувањата од ау-
тистичниот спектар на нарушувања: 
ниската родилна тежина, гестаци-
ската возраст на раѓање, родилната 
асфиксија и возраста на мајката (> 35 
години )9. Во врска со гестациската во-
зраст постојат податоци дека квали-
тативните и квантитативните карак-
теристики на ASD може да зависат од 
гестациската возраст. Во студијата на 
Movsas and Paneth, 2012, се вели дека 
кај децата родени под 34. гестациска 
недела најголемите отстапувања се 
во областа на социјалната интерак-
ција и присуство на аутистични еле-
менти на однесување, за децата роде-
ни помеѓу 34. и 36. гестациска недела, 
постои подеднаков ризик за отстапу-
вање во сите развојни области10. Две 
проспективни студии11,12, испитуваат 
возрасни, родени како предвреме-
ни новородени,  за ASD, и ги споре-
дуваат со термински новородени. 8% 
од предвремено родените се со ASD 
наспроти ниту еден кај терминските 
родени.

Во ретроспективна студија спрове-
дена во болницата Кајсер во Северна 
Калифорнија се истакнува дека  деца-
та кои се изложени на компликации 
непосредно после или во текот на 
раѓањето, вклучувајќи ја перинатал-
ната асфиксија и прееклампсијата, се 
со поголем ризик за појава на ASD, - 
ризикот за појава на ASD бил за 10% 
поголем отколку кај децата без ком-
пликации13.

Аутистичниот спектар на нарушувања 
сé повеќе се смета за јавно здравст-
вен проблем од голема важност14,15. 
Голем напредок е направен во облас-
та на раното откривање на знаци на 
ASD и потврдени скрининг алатки, за 
да се изврши ран и точен скрининг 
кај високоризичните бебиња, за да се 
продолжи со специфично тестирање 
за аутизам и да се започне со реша-
вање на проблемот.

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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Овие ретроспективни и проспек-
тивни студии кои даваат податоци 
за поврзаноста на високоризичните 
новородени, предвременото породу-
вање, односно гестациската возраст 
и родилната тежина со ASD, ја даваат 
основата за поголеми студии за ис-
тражување, како и за нашата пилот 
студија.

Целта на трудот e да се изврши ана-
лиза на развојните способности на 
децата со фактор на ризик од можна 
појава на пречки во психомоторниот 
развој, со цел да се дојде до заклу-
чок за можниот ризик од појава на 
нарушувањата од аутистичниот спек-
тар кај оваа популација и потребата 
од понатамошно развојно следење и 
доаѓање до заклучок за дијагнозата и 
можниот третман.

Материјал и методи

Популацијата која е опфатена во ис-
тражувањето го задоволува вклучу-
вачкиот фактор, а тоа е - високори-
зично дете. Примерокот е пригоден 
примерок и се состои од  612 високо-
ризични деца  кои од јануари  2013 
година до декември 2015 година се 
обратиле до Невролошко-развојна-
та амбуланта при Универзитетската 
клиника за детски болести. 

Во истражувањето се користени тех-
никите на тестирање и анализа на 
документација. За проценка на раз-
војните способности е користен раз-
војниот тест, Griffiths developmental 
scales како и примена на  M-CHAT 
(Modified Checklist for Autism in 
Toddlers) во скринирањето на деца на 
возраст од 16 до 30 месеци при сом-
нение за аутистичен спектар на нару-
шувања.

На секое дете му е даден мултидис-
циплинарен пристап на Клиниката: 
добро земена невроразвојна анамне-
за за пренаталниот, перинаталниот и 
раниот постнатален период, физика-
лен педијатриски преглед, невролош-
ки преглед и проверка на состојбата 

на слухот што е од огромно дифе-
ренцијално дијагностичко значење. 
Спроведувањето на генетска процен-
ка – кариотип и генетика за X-фраги-
лен хромозом исто така е дел од испи-
тувањата кои имаат диференцијално 
дијагностичко значење. Понатаму кај  
децата се прави ЕЕГ и магнетна резо-
нанца на мозок.

Од особено значење е развојната 
проценка кај секое дете. Со раз-
војната проценка според Griffiths 
developmental scales се добива објек-
тивен увид во одделните развојни 
области – локомоторика, персонал-
но-социјални односи, слух-говор, 
око-рака координација, способности 
и практично резонирање. Честопа-
ти можеме да дојдеме до заклучок 
дека всушност станува збор за от-
стапување во менталните способ-
ности. Наредниот чекор е употреба 
на M-CHAT ( Modified Checklist for 
Autism in Toddlers)  во скринирањето 
на деца на возраст од 16 до 30 месеци 
при сомение за аутистичен спектар 
на нарушувања.

Резултати

Од анализираните високо ризични 
деца 4,4% покажуваат отстапувања 
во полето на социјализација, однесу-
вање и говор и симптоми за ASD. Де-
цата на првиот преглед биле со средна 
возраст од 23 месеци. Невролошкиот 
статус кај сите деца е со уреден наод. 
Резултатите од развојните тестови, 
Griffiths developmental scales, при-
кажани на графикон 1.  покажуваат 
уреден развој на крупна моторика и 
уреден развој на фина моторика. Раз-
војниот супкоефициент во областа на 
социјалниот развој изнесува 64%, што 
е на ниво на лесно одстапување, а во 
областа на говорот  44%, што е исто 
така на ниво на лесно отстапување, 
според критериумите за категориза-
ција на развојните коефициенти спо-
ред Griffiths16.
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Графикон 1.  Графички приказ на развојните способности според Griffiths   
developmental scales

Од децата со симптоми за ASD, 3,3% 
се од  IVF, близначка бременост и 
предвремено породување.

Со примена на SPD, - symptom checklist 
for infants and toddlers, кај четири 
деца дојдовме до заклучок за јасни 
знаци за дисфункција на сензорната 
интеграција, што не насочува кон друг 
пристап во однос на третманот.

Дискусија

Истражувањата кои како предиспо-
нирачки фактори за појава на ASD ги 
наведуваат, ниската родилна тежина, 
екстремната недоносеност, интрауте-
рините инфекции, за механизмот на 
делување велат дека оштетувањата 
во пределот на церебелумот се сил-
но асоцирани со појавата на  ASD17. 
Истражувањата покажуваат дека не-
доносените кои имаат оштетување на 
белата мозочна маса имаат трипати 
зголемен ризик од појава на аутис-
тичен спектар на нарушувања во спо-
редба со недоносените кои немаат 
мозочно оштетување18.

Две студии, една во САД19, и една во 
Британија20, наоѓаат висока поврза-
ност помеѓу аутистичниот спектар на 

нарушувања и близнаците. Ризикот 
за аутизам кај идентичните близна-
ци бил за 12-14 пати поголем, откол-
ку во општата популација, а кај неи-
дентичните близнаци процентот бил 
поголем за 4 пати. Но сé уште нема 
доволен број на студии, со што со си-
гурност би се потврдил овој податок. 
Појавата на ASD кај едниот близнак, 
незначи дека ќе се појави  и кај дру-
гиот20.

Истражувачите пронајдоа силна вр-
ска помеѓу предвременото раѓање 
и ризикот од ASD и недостаток на 
внимние и хиперактивност - АДХД, 
но исто така од друга страна истакну-
ваат дека ризикот за појава на ASD и 
АДХД, како и ризикот од појава на  
други проблеми кои се тесно повр-
зани со оваа група на високоризич-
ни новородени, како што се,( тешка 
ментална ретардација, проблеми 
со учењето), може да биде поврзан 
и со други фактори кои членови-
те на семејството ги споделуваат. 
Една голема студија за предвремено 
раѓање, сугерира дека само еден дел 
од претходно наведените ризици 
се резултат на самото предвремено 
раѓање. Студијата го потврдува го-
лемиот ризик и грижа на опшество-
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то за предвременото раѓање и по-
требата за воведување  услуги за 
намалување на инциденцијата на 
предвремено раѓање. Водечкиот ав-
тор Brain D‘Onofrio, вонреден про-
фесор на Одделот за психолошка и 
експертска наука на Универзитетот 
во Индијана Блумингтон, истакну-
ва дека е голема потребата услуги-
те на раната интервенција, како во 
дијагностички така и во рехабили-
тациски аспект треба да се проши-
рат на браќата и сестрите, односно 
на целото семејство каде има случај 
на предвремено раѓање21 . Студијата 
„Предвремено раѓање, морталитет 
и морбидитет”, вклучува истражу-
вачи од Каролинскиот институт во 
Стокхолм, Шведска. Ова е најголе-
мата студија базирана на 3.3 мили-
они предвремено родени деца во 
Шведска, помеѓу 1973 и 2008 година. 
Користејќи го пристапот на браќа – 
сестри споредба, и опфаќајќи широк 
дијапазон на предвремени гестаци-
ски возрасти, ја испитува поврза-
носта меѓу предвременото раѓање 
и морталитетот, менталното функ-
ционирање, образовните резулта-
ти и социјалното функционирање22. 
Студијата го потврдува ризикот кај 
предвременото раѓање како и прет-
ходните студии, но користејќи нов 
пристап: наместо споредба недо-
носени и доносени врши споредба 
на недоносени и нивните доносени 
браќа и сестри, што фрла едно ново 
светло врз проблемот. Големиот 
број опфатени деца создава услови 
да се донесуваат сериозни заклу-
чоци за ретки состојби, како што 
се 25.-30. гестациска недела, ASD и 
шизофренија. Користејќи го новиот 
пристап студијата настојува да раз-
граничи, што е многу тешко, што се 
должи на влијанието на условите 
во семејството а што е резултат на 
самото предвремено породување. 
Браќата и сестрите со предвремено 
роденото дете имаат исти мајка и 
татко, ист социо-економски статус, 
исти генетски фактори.

Студијата објавена во Journal of  
Pediatrics во 2014, покажува силна 
поврзаност меѓу аутистичниот спек-

тар на нарушувања и екстремно пред-
временото раѓање, под 27 гестациски 
недели. Студијата заклучува дека на-
малувањето на гестациските недели 
го зголемува ризикот од појава на ау-
тистичниот спектар на нарушувања23.

Во нашето истражување  4,4% од ана-
лизираните високоризични деца по-
кажуваат отстапувања во полето на 
социјализацијата, однесувањето и го-
ворот и симптоми за ASD. 3,3% се од  
IVF, близначка бременост и предвре-
мено породување. 

Во студијата на Kuzniewicz MW, Wi S 
и Qian Y, преваленцијата за ASD кај 
предвремено родените пред 37. геста-
циска недела е 1.78%, кај децата над 
37. гестациска недела е 1.22%23.

Ризикот за појава на ASD и АДХД кај 
предвремено родените деца, остану-
ва ист и кај двете користени методи, 
споредба на недоносени и доносени 
и споредба на недоносени и нивните 
доносени браќа и сестри. Во другите 
области, како што се тешки ментални 
нарушувања, како тешка ментална ре-
тардација и биполарно растројство, 
поврзаноста значително се намалува 
во студиите каде е користен методот 
на споредба на предвремено родени 
деца и нивните браќа и сестри. Ова 
значи дека ризикот не е во предвре-
меното раѓање туку во други фактори 
кои ги делат браќата и сестрите22. 

Кога ќе се погледнат раните ризик 
фактори, може да се прогнозира не 
само еден проблем туку можното на-
станување на повеќе проблеми кои 
имаат далекусежни импликации.  
Ваквите студии се сé повеќе значај-
ни, бидејќи секојдневно се зголему-
ва бројот на предвремено родените 
деца.

Врз основа на изнесените резултати 
се истакнува дека дел од раната ин-
тервенција е спроведувањето на ран 
скрининг за знаци на ASD кај високо-
ризичните новородени и тестирање 
за аутизам кај оние кај кои е позити-
вен скринингот24,25 .
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Заклучок

Резултатите кои ги добивме и покажу-
ваат отстапувања во социјално-емо-
ционалниот развој и говорот, како и 
постоење на знаци на ASD, ја истакну-
ваат важноста на развојното следење 
и развојната дијагностика, како  и 
раниот скрининг за ASD кај високо-
ризичните деца, како надополнување 
на досегашното насочување кон нев-
ромоторните и когнитивните пробле-
ми. Раната дијагностика ќе  овозможи 
рано и правилно менаџирање на ра-
ната интервенција и раниот третман, 
кои се значајни за подобрување на 
психомоторниот развој кај децата со 
ASD и нивнат социјализација. 

Како во светски рамки така и кај нас 
се истакна потребата од понатамошни 
анализи со цел утврдување на ризи-
кот од појава на ASD кај високоризич-
ните деца, особено кај недоносените 
и близнаците.
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Истражувањето има за цел да ги спореди отворената конвенционална техника за третман на ингви-
налните хернии наспроти лапароскопски асистирана техника на перкутано затворање на внатреш-
ниот ингвинален прстен кај женски деца со клинички дијагностицирана индиректна ингвинална 
хернија. Матерјал и методи: Истражувањето претставува проспективна аналитичка (case control) 
студија, спроведенa на Универзитетската клиника за детска хирургија во Скопје во периодот 2015-16. 
Опфатени се 20 женски деца на возраст од 1-14 години со клинички дијагностицирана индирекна 
ингвинална хернија. Испитаниците од испитуваната група се третирани со лапароскопска херни-
опластика, а оние од контролната група со конвенционална техника. Резултати: Просечното време-
трање на интервенцијата во испитуваната, односно контролната група изнесува 27,6±6,1 vs. 64,8±7,2 
минути. Должината на престојот во болница во двете групи изнесува 10,8±3,1 vs. 27,2±4,2 часови. 
Најкраткиот престој изнесува 8 vs. 24 часа, а најдолгиот 18 vs. 36 часа. Педесет проценти од децата 
во испитуваната група заземале нормална положба во кревет за помалку од 4 часа споредено со 
оние од контролната група кај кои тоа изнесувало 9 часа. Просечното време до вертикализација во 
кревет во двете групи изнесува 4,1±0,9 vs. 9,9±1,8 часови со минимум 3 vs. 7 и максимум 6 vs. 12 часови. 
Просечната должина на белегот изнесува 1,9±0,9 мм во испитуваната и 34,8±17,4 мм во контролната 
група. Аналгезија поради болка е дадена кај 2 (20%) од децата во испитуваната и 8 (80%) од оние во 
контролната група. Лесно впечатлив белег имаат 8 (80%) од пациентите во контролната група и ние-
ден пациент од испитуваната група. Белегот не ја нарушува естетиката кај 9 (90%) од пациентите во 
испитуваната група, и кај 2 (20%) од оние во контролната група. Заклучок: Лапароскопски асистирана 
техника на перкутано затворање на внатрешниот ингвинален канал со еден порт претставува мини-
мално инвазивна метода за третман на ингвинални хернии во детска возраст и врвно достигнување 
во оваа проблематика, со посебни предности кај женските деца.
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The study aims to compare the conventional open technique for treating inguinal hernia versus 
laparoscopic assisted technique of percutaneous closure of the internal inguinal ring in female 
children with clinically diagnosed indirect inguinal hernia. Materials and methods: The study is a 
prospective analytical (case control) study performed at the University Clinic for Pediatric Surgery 
in Skopje in the period 2015-16. Twenty female children aged 1-14 years with clinically diagnosed 
indirect inguinal hernia were analyzed. Children from the experimental group were treated with 
laparoscopic hernia repair, and those from the control group with conventional techniques. Results: 
The average duration of the intervention in the experimental and control group was 27.6 ± 6.1 vs. 
64.8 ± 7.2 minutes. The length of hospital stay in the two groups was 10.8 ± 3.1 vs. 27.2 ± 4.2 hours. 
The shortest stay was 8 vs. 24 hours and the longest 18 vs. 36 hours. Fifty percent of the children 
in the experimental group took up a normal position in bed for less than 4 hours compared to the 
control group in which it happened in 9 hours. The average time to recovery from bed in the two 
groups was 4.1 ± 0.9 vs. 9.9 ± 1.8 hours with a minimum of 3 vs. 7 and maximum of 6 vs. 12 hours. 
The average length of the mark was 1.9 ± 0.9 mm in the experimental and 34.8 ± 17.4 mm in the 
control group. Analgesia because of pain was given to 2 (20%) children in the experimental group 
and to 8 (80%) in the control group. Easy impressive scar have 8 (80%) patients in the control group 
and no patient in the experimental group. The mark does not disturb the esthetics in 9 (90%) of 
patients in the experimental group and in 2 (20%) in the control group. Conclusion: Laparoscopic 
assisted technique of percutaneous closure of the internal inguinal ring with one port represents a 
minimally invasive method and ultimate achievement in this field for treatment of inguinal hernias 
in children, with special advantage in females. 
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Вовед

Најчестата причина за појава на ингви
налните хернии во детска возраст е 
необлитерација на processus vaginalis 
peritonei.13 Најчесто ингвиналните 
хер нии кај децата се индиректни хер
нии, додека директна ингвинална хер
нија се јавува многу ретко во детска 
возраст, во склоп на системски боле
сти на сврзното ткиво.47 Вродена инг
винална хернија кај доенчиња и деца е 
резултат од неуспехот на затворањето 
на processus vaginalis.2 Респективно на 
етиологијата, конгениталната ингви
нал на хернија не се повлекува спон
тано, а со оглед на високиот ризик за 
инкарцерација, јасно е дека единстве
ниот прифатлив модалитет на третман 
е хируршка поправка.3,78 
Третманот на ингвиналната хернија во 
детска возраст е традиционално со от
ворени методи на херниотомија и хер
ниопластика, третман на избор уште од 
25 година од нашата ера.911

Лапароскопскиот третман на ингвинал
ната хернија бил воведен по успехот на 
повеќето лапароскопски техники во 
детската хирургија, со премисата де
ка ќе има помалку постоперативна не
пријатност и болка.6,1215 Исто така овој 
третман дава можност билатералните 
хернии да се третираат истовреме но, 
со подобрен козметички ефект. Во 1997 
година, ЕлGohary прв објавил ста тија 
за лапароскопски третман на ингви
нална хернија кај женски пациенти.21 
Согласно трендовите во светот во по
следната деценија, сè повеќе еволу
ираат и се воведуваат минимално ин
вазивни методи како алтернатива на 
отворената хирургија. Трендот денес е 
воведување на екстракорпорално врзу
вање и намалување на бројот на работ
ни портови и ендоскопски инструмен
ти. 14,15,1722 
Лапароскопската херниопластика првич
но беше воспоставена како трипортна 
техника, каде се бара големо ис куство во 
однос на интракорпоралното врзување, 
така што некои истражувачи ја развиле 
техниката преку поставува ње на три или 
два порта.911 Меѓутоа, истражувачите не 
добиле сигнификантни резултати упо
требувајќи ги и споредувајќи ги двете 
техники со три и два порта.11,24 Во сите 

овие постапки, внатрешниот прстен се 
затвора со интраабдоминално шиење 
со лапароскопска игла. Ова е една од 
најпознатите тешки технички аспе
кти на лапароскопијата. Интраабдоми
налното шиење ба ра искуство и многу 
часови обука. Дури и со соодветно ис
куство, тоа одзема најголем дел и најм
ногу време од оперативната постапка. 
Интраабдоминалното шиење вклучува 
многу манипулации со инструменти во 
абдоминалната шуплина и носи ризик 
од висцерална повреда. 13,14,18

Најчесто употребуваната техника за ла
пароскопска херниопластика кај деца е 
онаа каде се употребуваат два иглодр
жачи за да го затворат внатрешниот 
прстен со циркуларен шев или пак Z 
шев. Инсерцијата на циркуларен шев 
е од надвор перкутано под лапароско
п ска контрола со различни техники 
(Prasad’s, Endoneedle, Reverdin needle, 
или супкутано ендоскопски асистира
на лигација на внатрешниот прстен).11 
Интракорпоралното шиење и врзување 
станало популарно помеѓу детските хи
рурзи, и резултатите на големи серии 
биле објавени од различни истражува
чи со стапка на рекурентност од 0,4 до 
4,1%.8,14,19,20 
Ризикот од развој на контралатерална 
хернија се проценува на 10,2% и е мно
гу повисока за левостраните хернии 
(19,2%).6,9,16,22 
За намалување на стапката на реку
рентност се користат технички моди
фикации, вклучувајќи инјектирање на 
физиолошки раствор за подигнување 
на перитонеумот и поставување на 
еден шев, шиење во форма на N начин 
итн.1214

Ова истражување има за цел да ги 
спореди отворената конвенционална 
техника за третман на ингвиналните 
хернии наспроти лапароскопски асис
тираната техника на перкутано затво ра
ње на внатрешниот ингвинален прс тен 
кај женски деца со клинички дијагно
стицирана индиректна ингвинална хер
нија.

Mатеријали и методи

Истражувањето претставува проспек
тивна аналитичка (case control) студија, 
спроведенa на Универзитетската кли
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ника за детска хирургија во Скопје во 
периодот 201516. Опфатени се две гру
пи (испитувана и контролна) со вкупно 
20 женски деца на возраст од 114 годи
ни. Во секоја група има по 10 пациенти 
селектирани по случен избор согласно 
однапред поставени инклузиони и ек
склузиони критериуми. Сите испитани
ци во истражувањето имаат клинички 
дијагностицирана индирекна ингви
нална хернија. 

Оперативни техники

Користени се две техники за третман на 
клинички дијагностицирана индирект
на ингвинална хернија. Испитаниците 
од испитуваната група се третирани 
со лапароскопски асистирана техника 
на перкутано затворање на внатреш
ниот ингвинален прстен. Оваа техника 
се изведува со помош на лапароскоп
ски сет со којшто се прави затворање 
на внатрешниот ингвинален прстен со 
нересорптивен конец преку еден порт 
со помош на камера. Испитаниците од 
контролната група се третирани со от
ворена конвенционална хируршка тех
ника. Сите интервенции се изведувани 
во општа еднотрахеална анестезија и 
според принципот one day surgery.
За целите на овој труд анализирани се: 
возраст во месеци, времетраење на ин
тервенција, престој во болница, време 
до нормална активна положба во кре
вет, време до вертикализација, големи
на на белег, постоперативна болка. 

Согласност

Партиципирањето во студијата е до
броволно и е изведувано со претходна 
согласност на Универзитетската кли
ника за детска хирургија во Скопје. 
Процесот на селекција на пациентите 
не вклучи никаков облик на принуда. 
На сите родители/старатели на деца, 
потенцијални учесници во студијата, 
детално им беа појаснети причините за 
спроведување на истражувањето. 
Сите родители беа информирани за 
процедурите кои се преземаат за до
верливост на добиените информации 
во однос на нивна загарантирана ано
нимност и исклучиво користење за на
учни цели. 

Статистичка анализа

Дескриптивната анализа на нумерич
ките серии е направена со употреба на 
мерките на централна тенденција (про
сек, медијана, минимални и максимал
ни вредности, и интерактивни рангови), 
како и мерки на дисперзија (стандардна 
девијација). Анализираните атрибутиви 
серии се прикажани како апсолутни 
и релативни броеви. За споредба на 
просечните вредности на нумерички
те серии е користен Studentов tтест 
(за два независни примерока). Pearson 
Chi square тест за хомогеност, и Fischer 
exact тест се користени за утврдување 
на разликата меѓу одредени атрибутив
ни дихотомни белези во двете групи 
испитаници. За утврдување на статис
тичка значајност користено е ниво на 
сигнификантност од p<0,05. Употребе
ни се статистички програми (Statistica 
for Windows 7,0 и SPSS 17.0).

Резултати

Со истражувањето се опфатени вкупно 
20 деца од женски пол на возраст од 12 
– 168 месеци (1 – 14 години) поделени во 
две групи – по 10 испитаници во испи
тувана и контролна група. Просечната 
возраст на испитаниците од испитува
ната, односно контролната група изне
сува 79,2±36,3 vs. 64,8±47,1 месец, со ми
нимум 36 vs. 12 месеци и максимум 168 
месеци во двете групи. За p>0,05 нема 
сигнификантна разлика помеѓу двете 
групи во однос на просечната возраст 
на испитаниците (табела 1). 

Како што се гледа од табелата 1, про
сечното времетрање на интервенција
та во испитуваната, односно контрол
ната група изнесува 27,6±6,1 vs. 64,8±7,2 
минути со минимум од 21 vs. 30 и мак
симум од 41 vs. 55 минути. 
За p<0,0001 утврдена е сигнификантна 
разлика помеѓу двете групи во однос на 
просечното времетраење на интервен
цијата, во прилог на пократко време кај 
испитуваната група. 
Должината на престојот во болница во 
двете групи изнесува 10,8±3,1 vs. 27,2±4,2 
часови. Најкраткиот престој изнесува 8 
vs. 24 часа, а најдолгиот 18 vs. 36 часови. 



21

Кај 50% од испитаниците должината на 
престојот е пократок од 10 vs. 25 часа. 
За p<0,0001 утврдена е сигнификантна 
разлика помеѓу двете групи во однос 
на должината на престој во болница, во 
прилог на пократко време кај испитува
ната група (табела 1). 
Анализата на времетраењето до зазе
мање на нормална положба во кревет, 
во испитуваната и контролната група, 
изнесува 4±0,9 vs. 9±2,2 часови, со ми
нимум 3 vs. 6 и максимум 6 vs. 12 часови. 

Педесет проценти од децата во испиту
ваната група заземале нормална полож
ба во кревет за помалку од 4 часа споре
дено со оние од контролната група кај 
кои тоа изнесувало 9 часа. За p<0,0001 
утврдена е сигнификантна разлика по
меѓу двете групи во однос на заземање 
нормална положба во кревет, во при
лог на пократко време кај испитуваната 
група (табела 1). 

Табела 1.  Споредба на лапароскопска и конвенционална техника според   
  демографски и клинички карактеристики

Карактеристики Просек 
(Means) Број

Стандардна 
девијација        

(Std.Dev.)

Минимум 
(Min)

Максимум 
(Max)

Медијана 
(IQR) p

Возраст (месеци)

Испитувана група 79,2 10 36,3 36 168 66 (60 – 96)
                                 

ttest = 1,766 
df=18 p=0,454

Контролна група 64,8 10 47,1 12 168 60 (24  84

Времетраење на интервенција (минути)

Испитувана група 27,6 10 6,1 21 41 26 (23 – 31) ttest =3,592 
df=18 p=0,0001**

Контролна група 38,3 10 7,2 30 55 37,5 (34 – 40)

Престој во болница (часови)

Испитувана група 10,8 10 3,1 8 18 10 (8 – 12)
ttest =9,977 

df=18 p=0,0001**
Контролна група 27,2 10 4,2 24 36 25 (24 – 30)

Време до нормална активна положба во кревет (часови)

Испитувана група 4 10 0,9 3 6 4 (3 – 4)
ttest =6,708 

df=18 p=0,0001**
Контролна група 9 10 2,2 6 12 9 (8 – 10)

Време до вертикализација (часови)

Испитувана група 4,1 10 0,9 3 6 4 (3 5)
                                   

ttest =8,949 
df=18 p=0,0001**

Контролна група 9,9 10 1,8 7 12 10 (8 – 12)

Големина на белег (мм)

Испитувана група 1,9 10 0,9 1 4 1,9 (1 – 2)
                                  

ttest =5,962 
df=18 p=0,0001**

Контролна група 34,8 10 17,4 20 80 34,8 (25–38)

* сигнификантно за p<0,05  ** сигнификантно за p<0,001

Просечното време до вертикализаци ја 
во кревет во двете групи изнесува 4,1±0,9  
vs. 9,9±1,8 часови, со минимум 3 vs. 7 и 
максимум од 6 vs. 12 часови. Кај 50% од 

испитаниците во двете групи времето 
до вертикализација во кревет е пократ
ко од 4  vs. 80 часови. За p<0,05 утврдена 
е сигнификантна разлика помеѓу двете 

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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Графикон 1.  Дистрибуција на примерокот по групи и примена аналгезија

По направената лапароскопска херни
опластика, аналгезија, поради болка е 
дадена кај 2 (20%) од децата во испиту
ваната и 8 (80%) од оние во контролната 

група. Постои  сигнификантна разлика 
помеѓу двете групи во однос на постопе
ративно примената аналгезија (Fisher 
exact two tailed test: p=0,008).

Графикон 2.  Дистрибуција на примерокот по групи и впечатливост на белег

Лесно впечатлив белег имаат 8 (80%) од 
пациентите во контролната група и ние

ден пациент од испитуваната група (гра
фикон 2),

Vol.9 No.1 2017

групи во однос на просечното време до 
вертикализација во кревет, во прилог на 
пократко време кај испитуваната група. 
Просечната должина на белегот изнесу
ва 1,9±0,9 мм во испитуваната и 34,8±17,4 

мм во контролната група, со сигнифи
кантна разлика (p<0,0001) помеѓу двете 
групи, во прилог на испитуваната група 
(табела 1).
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Графикон 3.  Дистрибуција на примерокот по групи и нарушување на естетиката од  
             белегот Дистрибуција на примерокот по групи и нарушување на 
    естетиката од белегот

Белегот не ја нарушува естетиката кај 
9 (90%) од пациентите во испитуваната 
група, и кај  2 (20%) од оние во контрол
ната група (графикон 3).

Дискусија

Се чини дека наспроти бројните техни
ки за третман на ингвиналните хернии 
во детска возраст во последната де
ценија, еднопортната лапароскопски 
асистирана техника на перкутано за
творање на внатрешниот ингвинален 
прстен претставува врвно достигну
вање во оваа проблематика. 19,20 2325 

Всушност, традиционалната отворена 
хируршка техника беше единствени
от пристап за поправка на ингвинална 
хернија, но сепак, од неодамна се поја
вија лапароскопски пристапи со цел да 
се утврди важноста од експлорација на 
контралатералната страна и можноста 
од сутурирање во ист акт, во тек на са
мата интервенција.22,26 

Лапароскопски асистираната техника 
на перкутано затворање на внатрешни
от ингвинален канал со еден порт прв 
ја вовел Patkowski во 2006 година, како 
минимално инвазивна метода за трет
ман на ингвинални хернии во детска 
возраст. 19, 20

Лапароскопски асистираната техника 
на затворање на внатрешниот ингвина
лен прстен е лесна и побрза техника во 
минимално инвазивна хирургија, нас
проти повеќепортните лапароскопски 
техники, со единствен порт положен во 
папокот.11,12,18,23 Нема потреба од допол
нителни троакари за прифаќање на иг
лата, што ја прави постапката помалку 
скапа од други повеќепортни лапаро
скопски техники за третман на ингви
нална хернија во детска возраст. Пред
носта на лапароскопската ингвинална 
херниопластика кај децата е третман 
на директен пристап на внатрешниот 
ингвинален прстен, со избегнување на 
отворање на ингвиналниот канал.19,20 

2325 Со ова се намалува постоператив
ната болка поврзана со ингвинална ин
цизија. 
Во однос на козметичкиот ефект, де
цата кај кои се применува еднопорт
ната техника имаат само една рана во 
папокот, со минимална стапка на реку
рентност наспроти традиционалниот 
отворен хируршки пристап, иако голем 
број на студии не укажуваат на сигни
фикантна разлика. 7,8

Со лапароскопски асистирана техника 
на перкутано затворање на внатрешни
от ингвинален канал со еден порт, деца
та имаат помала постоперативна болка. 
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Оваа техника овозможува билатерални
те хернии или скриени метакрони хер
нии да се третираат истовремено, при 
што се постигнува и подобар козметич
ки ефект во споредба со отворените хи
руршки и другите стандардни лапаро
скопски техники. 16,22,26 Оваа техника 
е многу поевтина од другите лапаро
скопски повеќепортни техники за трет
ман на хернии во детска возраст.19,20,25 
Од 2015 година оваа техника е воведена 
во нашата земја на Универзитетската 
клиника за детска хирургија во Скопје.
Нашите резултати на споредба на две
те техники кај женски деца во детската 
возраст се слични со оние пријавени од 
страна на другите хируршки центри во 
Европа.9,15,17,25 Лапароскопски асистирана 
техника на перкутано затворање на вна
трешниот ингвинален канал со еден порт 
дава сигнификантно подобри козметич
ки ефекти споредено со класичната тех
ника, не само во однос на должината на 
лузната туку и во однос на нарушување 
на естетскиот изглед.17,19,20 Ова се должи 
на малите лузни на местата на инсерција 
на троакарот во папокот, кои се речиси 
невидливи  со текот на времето. Сето 
ова придонесува за дополнителни пред
ности на еднопортната лапароскопска 
херниопластика споредено со класична
та техника на решавање на ингвинални
те хернии. 
Во лапароскопските пристапи кон вна
трешниот ингвинален прстен, нашата 
техника вклучува само перитонеум за 
да се избегне повреда на големи крвни 
садови и нерви.
Иако се работи за релативно скапа ме
тода, сепак е многу поевтина во спо
редба со веќе постојните три или по
веќепортни лапароскопски техники 
за херниопластика во светот, бидејќи 
се работи според принципот one day 
surgery, релативно кратко интраопе
ративно време, како и пократко време 
на анестезија. Според резултатите од 
нашето истражување, ефективноста на 
третманот е во согласност со резултати
те од светската литература.14,16,17,24,25

Ограничувања на истражувањето
Ограничувања на студијата се малиот 
примерок на пациенти, како и застапе
носта само на еден пол. Се наметнува 
потреба од потврдување на добиените 
резултати на поголем примерок вклу

чени пациенти, како и вклучување на 
двата пола.

Заклучок

Со зголемувањето на бројот на ми
нимално инвазивни пристапи во хи
рургија, лапароскопски асистираната  
техника на херниопластика  не е веќе 
гламурозна постапка, со што станува 
суштински дел во програмите за обука. 
Оваа техника е безбедна и претставува 
подобар избор за третман на вродени 
ингвинални хернии кај женските деца 
споредено со класичната техника. Таа 
овозможува лесна и точна идентифи
кација на типот на дефектот, како и не
гова корекција. Со оваа техника постои 
можност за билатерална експлорација 
и третман во ист акт, во тек на иста 
интервенција. Лапароскопски асисти
раната  техника на херниопластика во 
споредба со класичната техника прет
ставува минимално инвазивна проце
дура, со клинички и естетски предности 
во однос на сите други техники.
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Акутниот апендицитис претставува честа акутна хируршка состојба во детската возраст која 
налага брз и безбеден третман со најмалку можни компликации. Целта на трудот беше да извр-
ши евалуација на првичните искуства од примената на лапароскопската апендектомија (ЛА) кај 
педијатриски пациенти со акутен апендицитис. Материјал и методи: Ова е дескриптивна студија 
на клинички материјал од првите 15 деца на возраст од 4-14 години, со клиничка дијагноза на 
акутен апендицитис, третирани со ЛА во 2014/15 на Универзитетската клиника за детска хирур-
гија во Скопје. Резултати: Од 15 деца третирани со ЛА 10 (66,7%) беа машки. Просечното опера-
тивно време на ЛА изнесуваше 43,9±7,1 минути, со времетраење од минимум 30 и максимум 60 
минути. Постоперативното време до почеток на перисталтиката изнесуваше 4,5±0,8 часови, а 
времето до првото испуштање на гасови беше 4,7±1,3 часови. Пероралниот внес на течности, 
односно храна започна по 8,9±1,5 vs. 11,2±1,8 часови, а кај 50% од пациентите тоа се случи 10 
IQR (8-10), односно 12 IQR (10-12) часови п операцијата. Просечната хоспитализација изнесува-
ше 2,9±0,7 денови, а 50% од пациентите престојуваа помалку од 3 IQR (2-3) дена. Третманот со 
аналгетици/антибиотици траеше 1,4±0,5 vs. 2,7±0,5 дена. Просечната должина на белегот изнесу-
ваше 3,5±0,3 мм. Сите патохистолошки верификации соодветствуваа со макроскопскиот изглед. 
Кај сите пациенти, ЛА беше завршена без конверзија. Не беа регистрирани постоперативи или 
одложени компликации. Заклучок: ЛА е безбедна и ефикасна техника за третман на акутен 
апендицитис и дава предности во однос на намалување на постоперативната болка, намален 
престој во болница, и брзо враќање на нормалните активности. Иако се ова наши први искуство 
со ЛА кај деца, тие може да се споредат со светската литература. Со добра обука, подобрување 
на хируршката техника, ЛА сè повеќе ќе станува хируршка процедува од избор при третман на 
акутен апендицитис во детска возраст.
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Acute appendicitis is very common acute surgical condition in childhood that requires quick 
and safe treatment with least possible complications. Тhe aim of the paper was to evaluate the 
initial experience of the application of laparoscopic appendectomy (LA) in pediatric patients 
with acute appendicitis. Material and methods: This is adescriptive study comprising clinical 
material of the first 15 pediatric cases clinically diagnosed with acute appendicitis and treated 
with LA at the University Clinic of Pediatric Surgery in Skopje in the period 2013/14. Results: 
From the total of 15 children treated with LA, 10 (66.7%) were male. The average duration of 
laparoscopic appendectomy was 43.9±7.1 minutes, with a minimum duration of 30 and maximum 
of 60 minutes. Postoperative time to the start of peristalsis was 4.5±0.8 hours and the time to 
the first gas discharge was 4.7±1.3 hours. Fluids and food intake started after 8.9±1.5 vs. 11.2±1.8 
hours respectively, with 50% of patients doing that 10 IQR (8-10) or 12 IQR (10-12) hours after 
surgery. The average hospitalization was 2.9±0.7 days, and 50% of children stayed less than 3 
IQR (2-3) days. Treatment with analgetics/antibiotics lasted 1.4±0.5 vs. 2.7±0.5 days, respectively. 
The average scars size was 3.5±0.3 mm. Pathohistological verification corresponded with the 
macroscopic appearance. In all patients, LA was completed without conversion. No postoperative 
or delayed complications were registered. Conclusion: LA is a safe and effective technique for 
treatment of acute appendicitis with advantages in terms of reduced postoperative pain, reduced 
hospitalization and a rapid return to normal activities. Although this is our initial experience 
with LA in children, it is comparable to world literature. With good training, improved surgical 
technique, LA will increasingly become the surgical procedure of choice in the treatment of acute 
appendicitis in children. 
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Вовед

Апендицитисот е една од најчести-
те причини за абдоминална болка кај 
светската популација. Акутниот апен-
дицитис претставува најчеста акутна 
хируршка состојба во детската возраст. 
Причината за акутниот апендицитис е 
опструкција на луменот на апендиксот, 
што резултира со зголемен интралуми-
нален притисок, којшто пак доведува  
до локална исхемија и некроза со кон-
секутивна перфорација.1-7

Податоците за  процентот ,,животен ри-
зик“ од акутен апендицитис во општа-
та популација покажуваат дека тој из-
несува 7-9%. Кај  момчињата односно 
девојчињата до 16 годишна возраст тој 
изнесува 8.7% vs. 6.7%. Инциденцијата 
во неонаталниот период е екстремно 
ниска, и постепено се зголемува со нај-
високи вредности кај возрасната група 
од 12 до 16 години.1-3,6,8 Се проценува дека 
перфорацијата се јавува кај 20-35% од па-
циентите, со најголем ризик за појава во 
најраната возраст. Стапката на перфора-
ција изнесува 80-100% кај децата помали 
од 3 години, споредено со 10-20% кај де-
цата на возраст од 10-17 години.5,6,9-14

Фреквенцијата и сериозноста на состој-
бата на пациентите со акутен апенди-
цитис налага брз и безбеден третман со 
што е можно помалку компликации.13,15,16 
Според многу студии,  морталитетот од 
aпендицитис е сведен на минимум, а 
морбидитетот може да биде висок, осо-
бено кај случаите со перфорација.3,8,9,17-19 
Многу автори укажуваат дека одложе-
ната дијагноза и третман се најчестата 
причина за морталитетот и морбидите-
тот асоциран со ова заболување. Стапка-
та на морталитет од 0,2-0,8% во општата 
популација и 0,1-1% во детската возраст, 
се должи сигнификнтно повеќе на ком-
пликациите од болеста отколку на сама-
та хируршка интервенција.11,14,20-24

Поради ефикасноста и нискиот степен 
на морбидитет и морталитет, апендек-
томијата според McBurney претставува 
златен стандард  во третманот на акут-
ниот апендицитис, како кај возрасната 
така и кај детската популација. Опе-
ративниот зафат се изведува итно, по 

неопходна подготовка којашто опфаќа 
давање течности и периоперативен ан-
тибиотски третман.3,4,5,17,19,21 Во текот на 
последните децении, со развојот на ла-
пароскопската хирургија, се наметнува 
идејата и за изведување на лапароскоп-
ска апендектомија. Со брзиот развој на 
техничката лапароскопска опрема и 
бројните предности (помала потреба 
од постоперативна аналгезија, покра-
ток престој во болница, помала стапка 
на инфекции на оперативната рана, по-
добар козметички ефект итн.), лапаро-
скопската апендектомија сè повеќе ја 
заменува класичната хирургија.17,22,25-29

Во текот на последната деценија, лапа-
роскопскиот хируршки пристап стекну-
ва се поголема популарност и кај пе-
дијатриската популација. Истовремено 
лапароскопијата како метода во детска-
та хирургија е најчесто применета при 
акутно апендикуларно страдање.3,4,7,23 
Искуствата на многу автори, укажуваат 
дека лапароскопската апендектомија 
во педијатријата е безбедна и ефектив-
на метода. Таа овозможува добра екс-
плорација на перитонеалната празнина, 
добра идентификација на стрyктурите и 
патолошкиот супстрат и значајно побрз 
и полесен постоперативен тек.12,27,30-33 Ис-
куствата со примена на лапароскопска-
та апендектомија во детската возрст во Р 
Македонија се сè уште мали споредено со 
искуствата од развиените земји. Трудот 
има за цел да ги презентира првичните 
искуства од примената на лапароскоп-
ската апендектомија кај педијатриски 
пациенти со акутен апендицитис. 

Mатеријали и методи

Истражувањето претставува дескриптив-
на студија на клинички материјал од пр-
вите 15 педијатриски случаи, третирани 
со лапароскопска апендектомија на Уни-
верзитетската клиника за детска хирур-
гија во Скопје. Примерокот на испита-
ници го сочинуваат деца на возраст од 
4-14 години, кои во периодот 2013/2014 
година беа третирани со лапароскопска 
апендектомија по клинички дијагности-
циран акутен апендицитис. За појава на 
евентуални компликации, пациентите 
од примерокот беа следени една година 
по направената интервенција.  
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Кај сите пациенти беше изведена ла-
пароскопска апендектомија во општа 
ендотрахеална анестезија. Профи-
лакса беше ординирана со единечна 
венска доза на цефалоспорински ан-
тибиотик. Пациентите беа поставени 
во Тренделенбург положба и лесно 
наклонети кон лево. Оперативниот 
тим го сочинуваа 2 члена (оператор и 
асистент) кои заземаа положба од ле-

вата страна на пациентот. Беше ко-
ристен базичен сет за лапароскопија 
со 5 мм или 10 мм троакари и оптичка 
камера (Olympus, HDTVcomparatible 
1.2 x), WA50372B 00). Veress-ова игла 
беше пласирана преку супраумбили-
кален пристап, а пневмоперитонеум 
беше создаден со јаглерод диоксид 
под притисок од 10-12 mm Hg (слика 
1).

Оперативна техника

Слика 1.  Креирање на пневмоперитонеум со абдоминален притисок од 10-12 mmHg

Слика 2.  Инсерција на три троакари, и тоа два од 5 мм и еден од 10 мм
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Оперативениот зафат беше изведу-
ван со користење на 3 троакари од 
кои два троакари од по 5 мм и еден 
троакар од 10 мм, поставени умбили-

кално, во  лева илијачна јама и над 
mons pubis (слика 2). Мезоапендик-
сот беше лигиран со монополарен 
електрокаутер (слика 3).

Слика 3.  Мезоапендиксот беше лигиран со монополарен електрокаутер

Слика 4.  Базата на апендиксот подврзана со endoloop конец

По идентификација на стуктурите и 
ресецирање на мезоапендиксот, за 
згрижување (поврзување) на базата 
на апендиксот беа користени две оп-
ции во зависност од интраоператив-
ниот наод, и тоа: Roeder јазол (комер-
цијалниот производ Endoloop®) или 
лапароскопски (Ligasure®) (слика 4). 
Следуваше ресекција на апендиксот 
по што тој беше ставен во endobag 
вреќа и веднаш отстранет за да се из-
бегне контаминација на оперативна-
та кожна инцизија. Фасцијата на ме-
стото на инсерција на троакарот од 
10 мм беше сошиена со 0 Polyglactin 
910, додека фасцијата кај обата пор-
та со троакари од 5 мм не беше за-
творена. Кожата беше затворена со 
нересорптивен шев. Сликите презен-
тирани во методологијата се напра-
вени при нашите интервенции врз 
пациентите од примерокот на ова 
истражување.

Статистичка анализа

Дескриптивната анализа на нуме-
ричките серии беше направена со 
употреба на мерките на централна 
тенденција (просек, медијана, мини-
мални и максимални вредности, и 
интерактивни рангови), како и мер-
ки на дисперзија (стандардна де-
вијација). За утврдување на статис-
тичката значајност беше користено 
ниво на сигнификантност од p<0,05. 
Анализираните атрибутивни серии 
се прикажани како апсолутни и ре-
лативни броеви. Беа користени ста-
тистичките програми Statistica for 
Windows 7,0 и SPSS 17.0.

Резултати

Истражувањето опфати вкупно 15 деца 
третирани со лапароскопска апендекто-
мија после клинички дијагностициран 
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акутен апендицитис.  Од сите испитани-
ци, 10 (66,67%) беа од машки, а 5 (33,33%) 
од женски пол. Просечната старост на 
пациентите изнесуваше 120,8±42,4 месе-
ци. Педесет отсто од испитаниците беа 
постари од 120 IQR (84–156) месеци, со 
минимум односно максимум возраст од 
48 vs. 168 месеци (табела 1). Со темпера-
тура над 37,50Ц при прием беа 10 (33,33%) 
од пациентите, и тоа по 5 (16,67%) од маш-
ки, односно од женски пол (табела 1) . 

Просечното време на лапароскопската 
апендектомија изнесуваше 43,9±7,1 ми-
нути, со минимум, односно максимум 
времетраење од 30 vs. 60 минути. Кај 
50% од пациентите времетраењето на 
операцијата беше пократко од 40 IQR 
(40-45) минути. Постоперативното време 
до почеток на перисталтиката изнесува-
ше 4,5±0,8 часови, а времето до првото 
испуштање на гасови 4,7±1,3 часови. Со 
перорален внес на течности, односно 

храна пациентите започнуваа по 8,9±1,5 
vs. 11,2±1,8 часови, а 50% од пациентите 
тоа го направија  10 IQR (8-10), односно 
12 IQR (10-12)  часови по операцијата.

Просечниот престој на децата во болни-
ца изнесуваше 2,9±0,7 денови, а 50% од 
нив престојуваа помалку од 3IQR (2-3) 
дена. Третманот со аналгетици т.е. ан-
тибиотици траеше 1,4±0,5 vs. 2,7±0,5 дена 
(табела 1). Во тек на лапароскопската 
експлорација за апендицитис, како слу-
чаен наод беа идентификувани: 1) инг-
винална хернија кај еден пациент, и 2) 
Meckel-ов дивертикулум кај гангренозно 
променет апендицитис кај еден пациент. 
Дивертикулумот кој не беше оперативно 
решен во текот на самата интервенција 
беше решен шест месеци по апендекто-
мијата. Големината на белегот измерена 
на контролен преглед по 14 дена изнесу-
ваше 3,5±0,3 мм.

Анализата на дистрибуцијата според 
патохистолошкиот наод укажа дека 
најголем број од пациентите - 11 (73,3%) 
имаа app. phlegmonosa, по што следеа 3 

(20%) со app. gangrenosa и 1 (6,7%) со app. 
chronicа (графикон 1). Патохистолошка-
та верификација кај сите пациенти беше 
соодветна на макроскопскиот изглед. 
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Графикон 1.  Дистрибуција на пациентите според патохистолошкиот наод

Кај сите пациенти, лапароскопската апен-
дектомија беше завршена без конверзија 
во отворена метода. Кај ниеден од паци-

ентите не беше регистрирана ниту по-
стоперативна ниту одложена комплика-
ција (инцизиона хернија или апсцес).

Примената на лапароскопската апен-
дектомија во решавањето на случаи 
со апендицитис во детската возраст 
наоѓа сè поширока примена во мно-
гу развиени педијатриски центри во 
Европа и во светот.34-36 Истовремено, 
отворениот хируршки третман при 
акутниот апендицитис во детската во-
зраст генерално се преферира од од-
редени хирурзи, поради фактот дека 
се повеќе запознаени со оваа техни-
ка, и имаат поголема рутина во нејзи-
ното брзо и безбедно изведување.7-12, 

24-27, 33, 35

Потенцијалните предности на лапа-
роскопската апендектомија вклучува-
ат намалување на постоперативната 
болка, пониска стапка на инфекција 
на рана, покус  престој во болница, и 
побрзо враќање на секојдневните ак-
тивности, вклучувајќи го училиштето 
и фискултурата. Многу студии укажу-
ваат на тоа дека по совладување на со-
одветна крива на учење, нема сигни-
фикантна разлика помеѓу отворениот 
и лапароскопскиот метод во однос на 
времетраењето на оперативната ин-
тервенција. 6,8,11,29,33

Во секојдневната клиничка пракса 
често се случува клиничката слика на 
акутниот апендицитис да се прекло-
пува со акутна гинеколошка состојба 
кај женската популација (пример: руп-
турирана циста на овариум, торзија 
на циста на овариум, торзија на ова-
риум, или симптоми од Мекелов ди-
вертикулум).5-16,18-22 Лапароскопската 
апендектомија на хирургот  му нуди 
можност за детална експлорација на 
абдоминалната празнина како и лесна, 
брза и прецизна идентификација на па-
толошкиот супстрат, што е есенцијал-
но кај дискутабилните случаи.5,12,28,33 По 
соодветната експлорација и идентифи-
кување на патолошкиот супстрат, зна-
чајно се намалува бројот на т.н. ,,нега-
тивни” или ,,бели” апендектомии.34-38 
Според многу автори, лапароскопската 
апендектомија има и одредени свои 
предности и кај пациентите со преку-
мерна тежина.8,9

Инциденцијата на компликации кај 
експлоративната лапароскопија во дет-
ска возраст е околу 4-5%. Стапката на 
конверзија се движи од 5-10%.1-5 По-
стојат компликации поврзани особено 
со инсерција на троакарите во абдоми-

Дискусија
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налната празнина и инсуфлацијата со 
јаглерод диоксид интраперитонеално, 
како и компликации од самата хирурш-
ка техника. Компликации кои се спе-
цифични за хируршката техника може 
да се појават и кај  минимално инва-
зивна техника, исто како и кај отворе-
ната техника.14,15 Ниедно дете во наша-
та серија немаше инфекција на раната, 
интраоперативни или постоперативни 
компликации, ниту смртен исход.

Во нашата серија пациенти, лапаро-
скопската апендектомија траеше во 
просек 43,9 минути, што е во согласност 
со времетраењето од 40 минути во ис-
тражувањето на 200 педијатриски па-
циенти.16,17,18 Според одредени автори, 
децата оперирани со лапароскопска 
апендектомија имаат помала постопе-
ративна болка.3-11 Искуствата укажува-
ат на тоа дека, на крајот од постапката, 
треба да се направи напор да се отстра-
нат сите гасови од стомакот за да се из-
бегне создавање на непотребен висок 
интраабдоминален притисок.19,20

Просечниот болнички престој на деца-
та во нашето истражување изнесуваше 
2,9 дена, додека многу автори укажу-
ваат дека лапароскопската апендекто-
мија е еднодневна интервенција. 2,6,9,30,36

Во нашето истражување беше тешко да 
се одреди цената на лапароскопската 
апендектомија, бидејќи според DRG 
груперот (дијагностички сродни групи) 
нема разлика помеѓу лапароскопската 
и отворената класична апендектомија 
во однос на цената, односно партици-
пацијата која ја плаќа пациентот. 

Заклучок

Голем број институции, врз основа на 
сопствените искуства, ги посочуваат 
предностите на лапароскопската во 
однос на отворената апендектомија 
кај педијатриските пациенти.  Од ана-
лизата на нашите првични искуства со 
аплицирање на лапароскопска апен-
дектомија кај деца, може да заклучиме 
дека таа е безбедна постапка, со која 
сме постигнале терапевтски резулта-

ти споредливи со светската литера-
тура. Со добра обука, подобрување на 
хируршката техника, лапароскопската 
апендектомија сè повеќе ќе станува хи-
руршка процедува од избор при трет-
ман на акутен апендицитис во детска 
возраст. Потребно е, не само да се про-
должи со овој пристап, туку да се ини-
цираат и дополнителни истражувања 
кои би укажале на наши согледувања 
од споредбата на ефектите од лапаро-
скопската и отворената апендектомија 
кај деца.
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Истражувањата од почетокот на 21-ви век укажуваат дека падот на когнитивната функција 
е препознаен како компликација од анестезија и оперативна  интервенција. Дали и колкави 
промени на менталниот статус ќе предизвика видот на анестезијата, е прашањето на кое бара-
ме одговор, што е и цел на овој труд. Материјал и методи: Направена е проспективна студија 
кај 40 пациенти на возраст над 60 години во временски период од три месеци. Според опе-
ративната  анестезиолошка  проценка, евалуирани се општата здравствена состојба, одреден 
е степенот на ризик од интервенции (АСАстатус), возраста, видот на операција, изборот на 
анестезија, степенот на образование. За испитување на менталниот статус користен е Блесе-
довиот тест за ориентација, меморија и концентрација (БОМК). Евалуацијата на когнитивните 
промени е следена преку користење на тестот четири пати (предоперативно, првиот, вториот  
и седмиот постоперативен ден). Резултати: Добиените резултати од БОМК при прием и ре-
зултатите добиени постоперативно, укажуваат на евалуација на когнитивните промени кај 
испитуваните пациенти од  ортопедија,  урологија и дигестивна хирургија. Значајни промени 
се добиени кај четири пациенти. Заклучок: Потребен е мултидисциплинарен пристап во ре-
шавање на когнитивните дисфункции. Навременото препознавање на ПОД (постоперативен 
делириум) и ПОКД (постоперативен когнитивен дефицит) го намалува престојот во болница 
иго подобрува квалитетот на животот на пациентите.
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Studies of the early 21st century indicate that the decline in cognitive functionis as  a  complication 
of anesthesia and operative intervention. Whether there would be changes and the amount of 
changes in mental status will cause a type of anesthesia is a question that requires ananswer, 
which is the objective of this paper. Material and methods: Prospective study of 40 patients over 
the age of 60 during a three month period was performed.  A  preoperative anesthetic assessment 
was used to evaluate overall health and to determine the degree of risk interventions (ASA status) 
according to age, type of operation, the choice of anesthesia,   and level of education.  To test 
mental status we used the Blessed test for orientation, memory and concentration (BOMC). We 
used the test to evaluate cognitive changes four times: pre-operative, and then on the first, 
second, and seventh days following the operation. We then performed  a  statistical analysis of 
the results. Results:  The  results obtained from the post-operative BOMC test suggest cognitive 
changes in patients with orthopedic, urologic, and digestive surgery. There were significant 
results in four patients. Conclusion: It takes a multidisciplinary approach to solving cognitive 
dysfunctions. Early recognition of  POD (postoperative delirium) I POCD (postoperative cognitive 
deficit) reduces hospitalization, as well as it improves the quality of life of patients.

Abstract

КЛИНИЧКИ ИСТРАЖУВАЊА

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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Вовед

Модерната анестезиологија драматич-
но напредува намалувајќи ги ризикот и 
последиците поврзани со старите анес-
тезиолошки дроги и методи, зголему-
вајќи ја можноста за побезбедни и побез-
болни операции. Во последната декада 
на 20-иот век, т.н. „декада на мозокот”, 
кога мозокот е центар на интересирање 
на повеќе науки и анестезиологијата се 
свртува кон науката за свесноста.1 Под 
когнитивни функции се подразбира спо-
собност на интерпретација на основните 
психолошки капацитети, какви што се 
перцепција, меморија, процесуирање на 
информации согласно степен на образо-
вание, решавање на проблемот, плани-
рање на иднината, сè со цел, адаптација 
на условите на социјалната средина.2

Медицинската посебност нa aнестезио-
логијата е уникатен начин за продлабо-
чување на сознанието за свеста и пом-
нењето, користејќи  ги анестетиците  
како алатки,  кои  пак во различни дози 
предизвикуваат различни нивоа на про-
мена на свеста, од амнезија до несвес-
ност.

Светската здравствена организација и 
современата литература го опишуваат 
феноменот „анестезиолошка-хируршка 
ноќна мора“, во вид на појава на постопе-
ративен когнитивен дефицит (ПОКД). Во 
известувањата од пациентите и нивните 
семејства, когнитивните дисфункции се 
опишани во бројни анегдоти од типот 
„по операцијата, дедо веќе никогаш не 
беше истиот“. Може да се каже дека ва-
квите изјави се дефиниција за когнитив-
ните дисфункции кај луѓето.3

Пред модерното општество се појавува 
нов предизвик, стареењето на попула-
цијата. Продолжувањето на човековиот 
век е цивилизациски  напредок. Демо-
графската револуција укажува дека до 
2050 година во Јапонија 40% од населе-
нието ќе бидат постари од 60 години. 
Сепак, долговечноста не е само приви-
легија, бидејќи постарите лица се под-
ложени на многу штетни  влијанија,  а сè 
почесто на мали и  поголеми оперативни 
третмани.4, 5, 6

Целта на овој труд е да се анализира 
влијанието на видот на анестезијата 
(општа ендотрахеална анестезија или 
регионална анестезија) врз крајниот ре-
зултат на когнитивниот статус, на паци-
ентите над 60 годишна возраст.

Материјал и методи

Во оваа клиничка студија се испитуваа 
40 пациенти во период од три месеци, 
од мај до јули 2016 година во ГОБ „8-ми 
Септември“во Скопје. Сите пациенти се 
обработени при нивниот прием: се одре-
ди нивната општа здравствена состојба 
и степен на итност за операција  според 
АСА статусот (Американска Асоцијација  
на  Анестезиолози), возраста, видот на 
операција, видот на анестезија, степенот 
на образование и менталниот статус. От-
таму, врз основа на овие демографски и 
клинички податоци, е направен дизајни-
ран прашалник.

За одредување на менталниот статус 
на пациентите е користен Блеседовиот 
тест.7,8 Со него се испитуваа меморија-
та, ориентацијата и концентрацијата на 
испитаниците. Сите прашањата се боду-
ваа и врз основа на добиените бодови се 
евалуираше когнитивната состојба. Во 
оваа студија е користен овој тест, бидејќи 
е брз и едноставен начин за испитување 
на пациентите поради фреквенцијата во 
хирургијата. Промените во менталниот 
статус на пациентите беа испитувани: 
пред операцијата (to), потоа неколку 
часа по операцијата(t1), на вториот (t2) 
и на седмиот ден по операцијата (t3);по-
тоа, на крајот, се сумираа резултатите.

Кај пациентите подеднакво беа застапе-
нии ОЕА (општа ендотрахеална анестезија) 
и РА (регионална анестезија). Во ОЕА, 
после преоксигенацијата со 100% кисло-
род, воведот во анестезија се оствари со 
fentanil (3 мг/кг) и propofol (2 мг/кг). Ларин-
госкопијата и интубацијата се олеснија со 
rokuroniumbromid 0.5 мг/кг. Пациентите 
беа  вентилирани  со  контролирана  меха-
ничка  вентилација  со  вдишна  фракција  
на мешавина од 50% О2 и 50% воздух. End-
tidal фракцијата на CO2 меѓу 35-40 мм Хг. 
Во РА е  користено 0,5% Bupivacain.
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Материјал и методи

Во оваа клиничка студија се испитуваа 
40 пациенти во период од три месеци, 
од мај до јули 2016 година во ГОБ „8-
ми Септември“во Скопје. Сите пациен-
ти се обработени при нивниот прием: 
се одреди нивната општа здравствена 
состојба и степен на итност за опера-
ција  според АСА статусот (Американ-
ска Асоцијација  на  Анестезиолози), 
возраста, видот на операција, видот на 
анестезија, степенот на образование и 
менталниот статус. Оттаму, врз основа 
на овие демографски и клинички пода-
тоци, е направен дизајниран прашал-
ник.

За одредување на менталниот статус 
на пациентите е користен Блеседовиот 
тест.7,8 Со него се испитуваа меморија-
та, ориентацијата и концентрацијата 
на испитаниците. Сите прашањата се 
бодуваа и врз основа на добиените бо-
дови се евалуираше когнитивната сос-
тојба. Во оваа студија е користен овој 
тест, бидејќи е брз и едноставен начин 
за испитување на пациентите поради 
фреквенцијата во хирургијата. Проме-
ните во менталниот статус на пациен-
тите беа испитувани: пред операцијата 
(to), потоа неколку часа по операција-
та(t1), на вториот (t2) и на седмиот ден 
по операцијата (t3);потоа, на крајот, се 
сумираа резултатите.

Кај пациентите подеднакво беа заста-
пении ОЕА (општа ендотрахеална анес-
тезија) и РА (регионална анестезија). Во 
ОЕА, после преоксигенацијата со 100% 
кислород, воведот во анестезија се ост-
вари со fentanil (3 мг/кг) и propofol (2 
мг/кг). Ларингоскопијата и интубација-
та се олеснија со rokuroniumbromid 0.5 
мг/кг. Пациентите беа  вентилирани  со  
контролирана  механичка  вентилација  
со  вдишна  фракција  на мешавина од 
50% О2 и 50% воздух. End-tidal фрак-
цијата на CO2 меѓу 35-40 мм Хг. Во РА е  
користено 0,5% Bupivacain.

Резултати

Во истражувањето партиципираа 40 па-
циенти. Половата структура ја сочину-
ваа 50% пациенти од машки пол и 50% 
од женски пол, со просечна возраст од 
71±7,16години. Во возрасната структу-
ра, 55% испитаници беана возраст од 
65 до 74 години, додека во структурата 
според степен на образование доми-
нираа испитаници со средно стручно 
образование, 52,5%. Анализата на  кли-
ничките параметри вклучува АСА скор, 
според кој 57,5% се испитаници со АСА 
1. Согласно видот на операција, најчес-
то е застапена дигестивната патологија 
каj 37,5% пациенти, а според видот на 
анестезија, подеднакво се застапени и 
ОЕА  и РА (Табела бр.1).

Табела 1. Социо-демографски и клинички карактеристики на примерокот

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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Кај сите болни на прием, предопера-
тивно е проценет когнитивниот статус 
и истиот е спореден со резултатите од 
когницијата во првиот постоперативен 
ден, во вториот и во седмиот ден. Бо-
довите за секоја од шесте содржини се 
множат, при што се добива вкупен број 
на поени, од кои за секој грешен одго-
вор се добива по еден бод, а повеќе од 
10 поени се знак за деменција. Соглас-
но добиените резултати, 7 пациенти от-
стапуваат од нормалата, но позначајни 
промени има кај 4 пациенти.

Во првиот ден кај два пациенти воде-
ни во ОЕА, имаше промени во  однесу-
вањето и нивниот ментален статус. Кај 
едниот имаше лесна дезориентација во 
време, промени во мемориската фаза 
при броење од 20 наназад и месеци-
те од декември наназад. Кај  вториот 
пациент имашепромени во сите шест 
содржини на БОМК (Блеседов тест за 
ориентација меморија и концентра-
ција). На вториот кон третиот ден, кај 
два пациенти водени во РА, кои пре-
доперативно немале промени, имаше 
промени во сите шест содржини, со 
вкупно 28 бода. На седмиот ден се по-
добри состојбата кај  пациентите, освен 
кај еден, но сепак според бодирањето 
беше под 10 поени, консултиран е не-
вропсихијатар и е закажана контрола.

Когнитивниот статус на испитаниците 
беше анализиран преку Блеседовата 
скала, според која како критериум за 
постоење на деменција е земен скор>10. 
Kaj 7 (17,5%) од пациентите вклучени во 
истражувањето, вредностите на Блесе-
довата скала покажуваат отстапување, 
односно пореметување на когнитивни-
те функции постоперативно (Табела 
бр.2).

Просечните вредности на скорови-
те од Блеседовата скала изнесуваат 
8,7±1,4 по првиот ден од оперативна-
та интервенција, 9,8±1,6 по 2 дена од 
интервенцијата и 2,6±0,7 една неде-
ла постоперативно (Графикон бр.1).

Дистрибуцијата на симптомите од 
транзиторните промени, како резул-
тат на анестезијата и оперативната 
интервенција, се развиле само кај 7 
пациенти, но кај 4 пациенти имаше 
позначајни промени (Табела бр. 3 ).

Табела 2.  Резултати од анализата на Бле-
седовата скала

Графикон 1.  Резултати од анализата на    
Блеседовата скала

Добиените резултати покажаа дека 
ОЕА и РА причинуваат транзиторни 
промени во свеста и менталниот статус 
кај пациентите.Четири пациенти (10%) 
значајно отстапуваат од нормалата,од 
кои 2 во ОЕА и 2 во РА (Табела бр.4).

Табела 3.  Friedman ANOVA скала – дист-
рибуција на симптоми

Vol.9 No.1 2017
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Табела 4. Резултати од Блеседовата скала и видови анестезија

Во структурата на оперативните интервен-
ции поврзани со позначајни когнитивни 
нарушувања, застапени се 1 (да се назначи 
дали е реден број или број на операции) 
операции на фрактура на колк, 2 (да се 
назначи дали е реден број или број на опе-
рации) интервенции во урологија (БПХи 
ТУРП), една операција на малигном на рек-
тосигмоидалниот дел на дебело црево.

Дискусија

Современите истражувања, иако се уште 
на почеток, покажуваат тенденција да 
докажат колку анестезијата делува врз 
специфичните региони на мозокот кои 
се одговорни за когнитивните функции и 
какви промени при тоа настануваат. Ако 
анестетиците делуваат на церебралниот 
крвен проток преку директен ефект на 
циркулацијата, промената на мозочниот 
метаболизам и депресијата на респира-
торниот центар, почетната претпоставка 
едека промената на мозочниот метабо-
лизам е во основата на намаленото ниво 
на свеста, афекцијата на вниманието, ме-
моријата и времето на реакцијата на по-
единецот, кои понекогаш е тешко да се 
препознаат.9

Испитувајќи ја патогенезата, денес е при-
фатена поставката дека промените на 
состојбата на свеста се бараат како ре-
зултат на дисбаланс на  невротрансмите-
рите. Постојат повеќе невротрансмитери 
кои се вклучени во контролата на свеста 
и когницијата, а централно место земаат 

ацетилхолинот и допаминот, кои пак де-
луваат спротивно. Ацетилхолинот ја на-
малува ексцитабилноста на невроните, а 
допаминот ја зголемува. Нерамнотежата 
на едниот  или  другиот  невротрансмитер,  
доведува  до  невронска  нестабилност  и 
непредвидлива невротрансмисија.10

Студиите покажуваат дека падот на ког-
нитивните функции е директно препо-
знаен како компликација на можната 
оперативна интервенција и претставува 
значаен предиктор на морталитетот и 
морбидитетот во првата година по опе-
рацијата.11

Се претпоставува дека 10% од болните 
при прием имаат некој скриен симптом 
на пореметување на когнитивните функ-
ции, додека 10-50% од промените се јаву-
ваат во текот на хоспитализацијата.12

Сите  пореметувања  во  менталната  сос-
тојба  на  пациентите  по  операција,  ги 
карактеризираме во три поголеми групи 
– ПОД (постоперативен делириум), ПОКД 
(постоперативен когнитивен дефицит) и 
деменција. ПОД и ПОКД во голем број 
студии се анализираатзаедно, иако по-
стои разлика во времето на манифеста-
цијата на клиничката слика, како и во 
времето на појавување на симптомите по 
хируршката интервенција. Ако акутните 
промени на свеста и вниманието што се 
карактеристични за ПОД имаат тенден-
ција да се појавуват кратко време по опе-
рацијата и се флуктурирачки, минливи, 
кај ПОКД првите  симптоми  се  појаву-
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ваат  во  текот  на  првата  недела,  па  и  
подоцна,  по оперативната интервенција, 
во вид на благи, но можеби долготрајни 
fogginess.13

Истражувачкиот интерес во овие првич-
ни испитувања беше насочен кон воочу-
вање на промените во когнитивниот ста-
тус кај повозрасните пациенти  над 60 
години по анестезија,  во не-кардијална-
тахирургија.

Постојат различни асоцијации околу поја-
вата на промените во когнитивната сфе-
ра кога е во прашање изборот на анес-
тезија РА (регионалнаанестезија) или 
ОЕА (општаендотрахеална анестезија). 
По разгледување наподатоците одобја-
вените студии, резултатите не покажува-
ат корист на РА во однос на ОЕА.Многу 
анестезиолози ја промовираат РА кај по-
возрасните пациенти, но резултатите по 
тримесеци не покажуваат супериорност 
на РА спрема ОЕА. Во друга студија, ОЕА 
е таа која предизвикува транзиторни 
промени, но и тука немаме значителна 
статистичка  разлика, а бројот на болни 
во студијата бил мал.14 Одредени студии 
го проучувале и влијанието на полот, па 
утврдиле дека знаци на ПОД почесто се 
јавуваат кај жените,а кај мажите настапу-
ва когнитивна декомпензација.

Заклучок

Признавањето за постоење на когни-
тивен дефицит кај пациентите по анес-
тезија во не- кардијалната хирургија, 
посебно кај геријатриските пациенти, ја 
подигнува свеста за когнитивниот резул-
тат од анестезијата по оперативната ин-
тервенција. Сенаметнува и потребата за 
нови истражувања на поголеми групи па-
циенти, сè со цел да се обезбеди навреме-
на идентификација на ризик факторите 
за појава на когнитивните дисфункции, 
а воедно и да се обезбеди профилакса и 
добра нега за секој поединец. Истражу-
вањата ќе допринесат за нови сознанија 
за ефектот на анестезијата, посебно на 
видот на анестезија ина центрите на мо-
зокот кои се одговорни за менталниот 
статус кај човекот.
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нема конкурентски интереси.

Оваријалниот карцином претставува петта водечка причина за смрт од која било група на карци-
номи и водечка причина за смрт од сите гинеколошки малигноми, помеѓу женската популација 
во Северна Америка и Европа. Целта на оваа студија беше да ја анализира корелацијата помеѓу 
експресијата на Е-кадеринот и клиничките и патохистолошките карактеристики кај серозен ова-
ријален карцином во напреднат стадиум и нивната корелација во однос на севкупното преживу-
вање. Материјал и методи. Експресијата на Е-кадеринот беше анализирана имунохистохемиски 
во депарафинизирани и рехидрирани ткивни пресеци, добиени од 36 пациентки со напреднат 
стадиум на серозен оваријален карцином, хируршки третирани поради примарното заболување, 
како третман од прв  избор, а потоа третирани со соодветни режими на цитостатска терапија. 
Следните клиничко патолошките карактеристики беа вклучени во анализата: стадиумот на бо-
леста во согласност со International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), туморската 
диференцијација, бројот на митози во 10 видни полиња на големо зголемување (ВПГЗ), големината 
на туморско резидуално ткиво и васкуларна инвазија. Во анализата беавклучени само пациент-
ките со FIGO стадиум III-IV. Севкупното преживување (СП) се дефинира како изминато време од 
датумот на примарниот оперативен третман до датумот на последниот контролен преглед.  Ана-
лизираниот период беше од 10.01.2009-31.12.2011. Севкупното преживување беше евалуирано со по-
мош на Kaplan–Meier методата, а log-rank тестот беше употребен за проценка на разликите помеѓу 
позитивната и негативната Е-кадеринска група. Мултиваријантната анализа беше комплетиранa 
преку Cox-овиот модел. Резултати. Од направените статистички анализи беа добиени следниве 
резултати:Е-кадеринската имунореактивност не е во корелација со FIGO стадиумот, туморскиот 
градус, бројот на митози на 10ВПГЗ, големината на резидуалното туморско ткиво и васкуларната 
инвазија. Негативната Е-кадеринска експресија значително предвидува пократко СП (p<0,001). 
Мултиваријантната анализа покажа дека негативната Е-кадеринска експресија (p<0,001), FIGO 
стадиумот (p=0,012) и резидуалното туморско ткиво >1 cm по иницијалната циторедуктивна хирур-
гија (p<0,001) се предиктори за пократко СП. Заклучок. Негативната Е-кадеринска експресија како 
и присуството на резидуално туморско ткиво по иницијалната циторедуктивна хируршка интер-
венција и повисокиот FIGO стадиум по направените анализи, произлегува дека може со голема 
веродостојност да предвидат неповолен клинички исходкај пациентки со напреднат стадиум на 
серозен оваријален карцином. Негативната експресија на Е-кадеринот се покажа како сигнифи-
кантен независен предиктор за полошо СП. Е-кадеринот како маркер има прогностичко значење.
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Ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer deaths and has the highest mortality rate among 
gynecologic cancers in women in North America and Europe.The aim of this study wasto analyze the 
correlation between E-cadherin expression and clinical and pathohistological features and overall survival 
in advanced-stage serous ovarian carcinoma. Methods. The expression of E-cadherin was examined 
immunohistochemically in deparaffinized and rehydrated tissue samples from 36 patients with advanced-
stage serous ovarian cancer, in whom surgery was first choice of treatment. All patients completed their 
chemotherapy treatment. Stage of the disease according to International Federation of Gynecology and 
Obstetrics (FIGO), tumour differentiation, number of mitoses on 10 high-power magnification fields 
(HPF), the size of the residual tumour, and lymphovascular invasion were included as clinicopathological 
characteristics. Included were only patients with serous ovarian cancer FIGO stages III–IV. We determined 
the Overall survival (OS) as the time from surgery to the last follow-up date. The analyzed histological 
samples were retrieved from the files of the Institute of Pathology, Medical Faculty-Skopje from 2010 to 2013. 
We examined OS by using Kaplan–Meier method and log-rank test to assess the differences between the two 
E-cadherin groups, positive and negative. Multivariate analyses were done with the Cox‘s model.Results. 
Statistical analysis found that E-cadherin immunoreactivity wasnot in correlation with FIGO stage, tumor 
grade, residual tumor volume and vascular invasion. Negative E-cadherin expression predicts shorter OS 
(p < 0.001). Multivariate analyses shows that negative E-cadherin expression (p< 0.001), FIGO stage (p=0.012) 
and residual tumor volume > 1 cm after primary cytoreductive surgery (p<0.001) are predictors of shorter 
OS. Conclusion. Negative E-cadherin expression seems to predict unfavorable clinical outcome in patients 
with advanced serous ovarian cancer  as well as higher FIGO stage and residual tumor volume after primary 
surgery. Negative E-cadherin expression emerges as a significant independent predictor for poorer OS. In 
conclusion, the analysis have revealed that E-cadherin has prognostic value as a marker. 
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Оваријалниот карцином претставува 
петта водечка причина за смрт од која 
било група на карциноми и водечка при-
чина за смрт од сите гинеколошки ма-
лигноми, помеѓу женската популација 
во Северна Америка и Европа.1 Со корис-
тење на статистички модели за анализа, 
утврдено е дека во последниве 10 годи-
ни стапките на нови случаи на оварија-
лен карцином се намалуваат во просек 
за 1,1% секоја година.2 Севкупната стапка 
на петгодишно преживување кај паци-
ентки со оваријален карцином (за сите 
хистотипови и стадиуми на болеста), во 
тек на изминатите 40 години, покажува 
извесни подобрувања [1975 год. (33,7%)-
2014 год. (44.1%)], но во однос на напред-
натите стадиуми на епителен оварија-
лен карцином (стадиум III+) севкупната 
стапка на петгодишно преживување ос-
танала релативно непроменета (31%).2

Оваријалниот карцином опфаќа 1,3% од 
сите случаи на карциноми во САД. Про-
ценето е дека во 2016 година, кај околу 
22 280 жени во САД бил дијагностици-
ран оваријален карцином и дека околу 
14 240 жени починале како последица 
од ова заболување.2 Иако оваријалниот 
карцином не претставува најчест кар-
цином кај жените во Република Македо-
нија, сепак претставува честа причина 
за смрт поради карцином кај жените во 
нашата држава. Севкупната стапка на 
едногодишно преживување, што прет-
ставува процент на жени кои преживе-
але најмалку една година по дијагности-
цирање на карциномот, исклучувајќи ги 
оние кои починале од други заболувања, 
а припаѓаат на групата жени со оварија-
лен карцином, изнесува 75%. Севкупна-
та стапка на петгодишно преживување 
изнесува 44%, но оваа бројка варира во 
голема мерка во зависност од прошире-
носта (стадиумот) на карциномот2,3 .
Главната причина за лошата стапка 
на севкупното преживување (СП) прет-
ставува отсуството на симптоми во ра-
ниот стадиум на болеста, којашто, пак, 
од друга страна се детектира во напред-
нати стадиуми (стадиум III-IV) и тоа нај-
често веќе како проширена метастатска 
болест, т.е. дисеминирана инраперито-
неална карциноматоза. 
Серозниот оваријален карцином прет-

ставува најчест тип на епителен оварија-
лен карцином и на него отпаѓаат повеќе 
од 70% од инвазивните оваријални кар-
циноми 2,3. Токму поради тоа, најголе-
миот број научноистражувачки трудови 
се занимаваат со различните аспекти на 
серозниот оваријален карцином.
Агресивната хируршка циторедукција 
проследена со хемотерапија резултира 
со комплетен клинички одговор кај 50-
80% од пациентките. Кај повеќе од 70% 
од оние кои одговориле на терапијата 
(респондери) ќе дојде до повторување на 
болеста (релапс) во период од 24 месеци 
и кај повеќето од нив болеста станува 
резистентна на терапијата (хемотера-
пијата).3

До денес, молекуларните механизми 
кои им овозможуваат на оваријалните 
карциномски клетки да се „откачат“ од 
примарниот тумор и последователно да 
стапат во интеракција со перитонеални-
от мезотел, не се јасно опишани и пре-
цизирани, но постои голема веројатност 
дека во процесот е инволвирана регули-
раната експресија на специфични кле-
точни атхезивни молекули (КАМ-ли).
Но независно од сè, прифатено е дека 
загубата на епителната диференција-
ција кај карциномите, што е проследено 
со зголемена мобилност и инвазивност 
на туморските клетки, честопати е по-
следица од редукцијата на интерклеточ-
ната поврзаност клетка-со-клетка (ат-
хезивност) 4,5,6. 
Различни фамилии на површински гли-
копротеини и гликоконјугати се одго-
ворни за спроведување и одржување 
на поврзаноста клетка-со-клетка. Тоа 
се на пример, immunoglobulin cell–cell 
adhesion molecule superfamily (Ig-CAMs) 
и кадерин суперфамилија, како и cell-to-
extracellular matrix (ECM) интеракциите, 
што ја овозможуваат фамилијата на ин-
тегрини и други површински клеточни 
рецептори како CD44 7.
Класичните прогностички фактори за 
оваријалниот карцином се: клиничкиот 
стадиум на болеста (според FIGO кла-
сификацијата), степенот на диферен-
цијација, големината на туморот, прису-
ството (или отсуството) на перитонеални 
импланти и нивната инвазивност, волу-
менот на резидуално ткиво и возраста 
на пациентката. Досега, релативно мал-
ку се знаеше за имунохистохемиските 
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маркери прифатени како прогностички 
индикатори за оваријалните карцино-
ми. Во таа смисла посебно се истакну-
ва значењето на атхезивната молекула, 
Е-кадерин7.
Кадерините претставуваат генска су-
перфамилија на интегрални мембран-
ски гликопротеини кои се одговорни 
во посредување на Ca2+-зависна повр-
заност (атхезија) на клетката, по пат на 
хомофилни интеракции 8,9. Генерално, 
се верува дека кадерин-посредуваната 
поврзаност е зависна од високоспеци-
фични и неменливи (конзервирани) ци-
топлазматски домени на овие КАМ-ли, 
кои се во интеракција со група на интра-
целуларни протеини, познати како кате-
нини 10.
Губењето на функционалната експре-
сија било на кадерините или на катени-
ните ги компромитира атхезивните ка-
рактеристики на кадерин/катенинскиот 
комплекс и промовира развој на инва-
зивен фенотип.11,12 Општо кажано, лошо 
диференцираните, високометастатски 
карциномски клетки манифестираат 
ниски или недетектибилни нивоа на 
Е-кадерин (Е-cad), додека пак добро ди-
ференцираните, слабо метастатски кар-
циномски клетки често ги експресираат 
овие форми на КАМ-ли. Исто така, иден-
тифицирани се Е-cad генски мутации во 
хуманите карциноми, што резултираат 
со експресија на нефункционални изоф-
орми13,14. И навистина, објавено е дека 
>80% од сите карциноми немаат експре-
сија на една или повеќекомпоненти од 
E-cad/катенинскиот комплекс.12

Како што е веќе утврдено за други ткива, 
така и анализата на клеточни линии од 
човечки клетки од оваријалниот повр-
шински епител (ОПЕ), демонстрира ин-
директна корелација помеѓу E-cad екс-
пресијата и инвазивниот капацитет на 
овие клетки in vitro.15 Овие опсервации 
и анализи укажуваат дека E-cad игра 
клучна улога во неопластичната тран-
сформација на човечките ОПЕ и дека 
редукцијата во експресијата на овие 
КАМ-ли го промовира метастатскиот по-
тенцијал на овие клетки.
Епителниот кадерин (Е-кадерин), познат 
и како клеточен КАМ 120/80 (клеточна 
атхезивна молекула), претставува 120 
kDa калциум-зависна клеточна атхезив-
на молекула, припадник на кадеринска-

та фамилија и е мапирана на хромозомот 
16q22.1.16 Овие молекули се трансмем-
брански гликопротеини локализирани 
на позицијата на тесните врски на епи-
телните клетки и посредуваат во хомо-
типно клетка-со-клетка поврзување.17,18 
Како што е веќе споменато, Е-кадеринот 
е во асоцијација со актинскиот цитоске-
лет преку група мембрански асоцирани 
протеини, α-катенин, β-катенин и γ-кате-
нин кои се есенцијални за одржување на 
стабилна Е-кадерин посредувана кле-
точна поврзаност и е инволвиран во ре-
гулирање на клеточниот мотилитет19,20,21 
Губењето на Е-кадеринската експресија 
се смета за централен настан кај тумор-
ското метастазирање, бидејќи губење-
то на атхезивноста помеѓу туморските 
клетки ја зголемува нивната способност 
да инвадираат локално и да се шират во 
далечни органи.18,22 Голем број имуно-
хистохемиски студии на хумани карци-
номи покажале дека губењето или реду-
цираната експресија на Е-кадеринот и 
на катенините често се поврзува со лоша 
хистолошка диференцијација, зголемен 
ризик од локална инвазија, метастат-
ска болест и полошо севкупно преживу-
вање.19, 23-35

Молекуларните механизми кои лежат во 
заднината на надолната регулација на 
Е-кадеринот не се целосно разјаснети; 
сепак, мутациите и биохемиските по-
сттранслациски модификации се потвр-
дени кај неколку форми на карциноми 
вклучувајќи го и оваријалниот карци-
ном.36-40

Според сето гореспоменато може да се 
изведе заклучок дека недвосмислено 
е значењето на Е-кадеринот во одржу-
вање на поврзаноста, поларитетот и 
ориентацијата на клетките на нормал-
ниот оваријален епител, како и во кар-
циногенезата, развојот и прогресијата 
на оваријалните епителни карциноми 
и во нивното метастазирање. Сепак, по-
стојат спротивставени студии во поглед 
на предиктивната улога на Е-кадеринот. 
Поради сето тоа ја спроведовме оваа 
студија со намера да се даде придонес 
во растечката научна мисла за поврза-
носта на овие молекуларни маркери со 
прогнозата и прогресијата, како и нив-
ното директно влијание врз стапката на 
преживување кај оваријалниот серозен 
карцином во напреднат стадиум. 

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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Целта на изработката на оваа студија 
беше идентификација на молекуларни 
маркери кои имаат доволна прогностич-
ка и предиктивна моќ, што би можело да 
доведе и до евентуално модифицирање 
на клиничкиот пристап во менаџирање-
то на епителниот оваријален карцином.
Оттука примарните цели на оваа студија 
беа: одредување на експресијата на Е- ка-
дерин кај серозен оваријален карцином 
со напреднат стадиум и утврдување на 
корелација со патолошки, клинички па-
раметри, севкупно преживување и пре-
живување без рекурентност на болеста, 
како и одредување на прогностичката и 
предиктивната улога на Е-кадеринот кај 
примарен серозен оваријален карцином 
со напреднат стадиум.

Материјал и методи

Пациенти

За целите на студијата беа анализира-
ни податоци добиени од постојните ар-
хивирани медицински досиеја, т.е. ис-
тории на болест на сите пациентки кои 
биле хоспитализирани и оперативно 
третирани на Универзитетската клини-
ка за гинекологија и акушерство-Скопје 
(УГАК), во периодот 01.01.2009 год.-
31.12.2011 год. (3 годишен период), под 
дијагноза на серозен оваријален кар-
цином во напреднат стадиум. Паци-
ентките беа анализирани и следени 
во период од 36 месеци, при што беа 
анализирани и стапките на севкупното 
преживување и стапката на преживу-
вање без рекурентност (recurrence-free 
survival). Хистопатолошката дијагноза 
беше постоперативно утврдена со ана-
лиза на оперативниот материјал на Ин-
ститутот за патологија при Медицин-
скиот факултет, Скопје. Во студијата 
беавклучени 36 пацентки со напреднат 
стадиум на оваријален серозен карци-
ном (FIGO III и IV стадиум).
Критериуми за вклучување во сту-
дијата: (1) изведен циторедуктивен хи-
руршки зафат во согласност со стан-
дардните хируршки процедури со 
примарна целмаксимална редукција 
на туморското ткиво, (2) сите пациент-
ки кои завршиле комплетен циклус на 

хемотераписки третман (6-8 циклуси 
соcarboplatin/paclitaxel или paclitaxel/
cisplatin), (3) достапност на примарни-
те туморски примероци за анализа и 
комплетна медицинска документација. 
Во студијата не беа вклучени: (1) паци-
ентки кои биле третирани со неоадју-
вантна хемотерапија како примарен 
третман пред оперативниот зафат или 
кои воопшто не билеоперирани, (2) па-
циентки кои починале како последица 
од каква било постоперативна компли-
кација (смрт настаната еден месец по 
оперативниот зафат), (3) пациентки кои 
од каква било причина не го довршиле 
комплетниот циклус на хемотерапија.
Во студијата беа анализирани следни-
те податоци добиени од медицински-
те досиеја на пациентите и хистопа-
толошките наоди: возраст, стадиум на 
болеста одреден според стандардите 
на Интернационалната федерација за 
гинекологија и акушерство (FIGO),  ту-
морскиот градус, големината на рези-
дуалното туморско ткиво по примарни-
от хируршки зафат, бројот на митотски 
делби на 10 видни полиња со големо 
зголемување (ВПГЗ), присуство на лим-
фоваскуларна инвазија.
Димензиите за дијаметарот на резиду-
алното туморско ткиво беа добиени од 
страна на хирургот, поточно според оп-
исот кој го има дадено хирургот за те-
кот на оперативниот зафат и степенот 
на циторедукцијата кој бил направен, 
а е документирано во оперативниот 
протокол кој се наоѓа во историјата на 
болест на секоја оперирана пациентка. 
Зависно од димензиите на резидуал-
ното туморско ткиво, пациентките беа 
класифицирани во три групи: 1. нема 
видливо постоперативно резидуално 
туморско ткиво (0 cm), 2. мало резиду-
ално ткиво (< 1 cm) и 3. големо резиду-
ално ткиво (>1 cm).41,42 Како cutoff вред-
ност за бројот на митотоски делби на 10 
ВПГЗ беа земени 12 митози за двосте-
пен систем како што е опишано од стра-
на на Malpica et al.43, а што е прифатено 
подоцна од страна на Гинеколошката 
онколошка група (GOG). Карциномите 
беа градуирани или како карциноми 
со низок градус (скор 3-6) или со висок 
градус (скор 7-9), според модифицира-
ниот систем за градуирање препорачан 
од страна на  Shimazu и Silverberg 44.

Табела 2.  Резултати од анализата на Бле-
седовата скала

Vol.9 No.1 2017
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АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ

Имунохистохемија

Пет микрометарски парафински пре-
сеци од сите туморски ткива беаиму-
нохистохемиски обработени. Депара-
финизираните и рехидрирани ткивни 
пресеци беаобработени со семиавто-
матизирана PT LINK имунопероксидаз-
на техника. За детектирање на Е-каде-
ринот во неопластичното ткиво беше 
користенo моноклонално антитело 
за E-кадерин, клон NCH 38 (DAKO, 
Denmark), во разредување 1:50. Пресе-
ците со имунохистохемискитебоења  
беаанализиранина светлосен микро-
скоп NIKON 80 и фотографски доку-
ментирани.

Евалуација и квантификација на иму-
нобоењето

Сите примероци беаанализирани од 
тројца независни набљудувачикои не 
го знаеја клиничкиот исход.
Е-кадеринската експресија се катего-
ризира врз основа на интензитетот на 
пребојувањето, процентот од цирку-
мференцата на клеточната мембрана 
кој е пребоен и процентот на туморски 
клетки кои манифестираат пребоју-
вање на мембраната. Во својата мета-
анализа Peng et al.45 утврдиле cutoff од 
≥10%, што е вредност користена во по-
веќето студии.46-49

Имуноекспресијата на туморите беше 
оценувана на семиквантитативен на-
чин во зависност од степенот на пребо-
еност, т.е. пропорцијата на пребоеност 
на клеточната мембрана, и тоа според 
скала од три поени од 0 до 3 (0 - ком-
плетно отсуство на експресија, 1- <10%, 
2 ->10 и <50%, 3 - >50%).

Статистичка анализа

За статистичка анализасе користе-
ше статистичкиот софтвер MedCalc, 
верзија 12.1.4.0 2011 (Broekstraat at 52, 
9030Mariakerke, Belgium). Асоциранос-
та помеѓу негативната наспроти по-
зитивната Е-кадеринска експресија и 
клиничкопатолошките параметри  се 
евалуираше со користење на χ2 тест 
и Fisher-овиот егзактен тест. Унива-
ријантната анализа на преживување-

то се базираше на Kaplan–Meier-овата 
метода. Споредбата помеѓу кривите 
на преживување се анализираше со 
користење на Log-rank тестот. Севкуп-
ното преживување се дефинира како 
време помеѓу датумот на оперативниот 
зафат и датумот на последниот контро-
лен преглед или датумот на смрт како 
последица од оваријалниот карцином. 
Прогностичкото значење на негатив-
ната Е-кадеринска експресија во од-
нос на другите патолошки варијабли 
се процени со користење на  мултива-
ријантната Cox-ова анализа. Вредноста 
на p < 0,05 ја сметавме за статистички 
сигнификантна.

Резултати

Средната возраст на пациентките из-
несуваше 49 години (распон од 28-77 
години). Триесет и три (92%) од паци-
ентките беа во IIIстадиум и 3 (8%) во IV 
стадиум. За време на периодот на сле-
дење (01.01.2009-31.12.2011), од 36 паци-
ентки вклучени во студијата, 20 (55%) 
од пациентките починаа како последи-
ца на причини поврзани со оваријал-
ниот карцином. Просечното време на 
следењебешe 24 месеци (распон од 12-
36) при што просечно време на прежи-
вување изнесуваше 18 месеци (распон 
од 7-32). 
Од анализираните групи кај 5 (14%) тумо-
ри беше утврден низок градус, а 31 (86%) 
туморибеасо висок градус (табела 1).
Анализата за одредување на митотската 
активносткај 6 (17%) од анализираните 
случаипокажапомалку од 12 митози/10 
ВПГЗ. Васкуларна инвазија беше утвр-
дена кај22 (61%) од случаите(табела 1).
Анализата на оперативните протоколи 
за утврдување на големината на рези-
дуално туморско ткиво покажа кај24 (67 
%) од случаите постоење на резидуално 
туморско ткиво > 1 cm по иницијалната 
операција (табела 1).
Експресијата за Е-кадерин покажа по-
зитивитет кај 22 (61%), а останатите 14 
(39%) покажаа отсуство наекспресија 
(табела 1).
Не беше пронајдена значајна корела-
ција помеѓу позитивната Е-кадерин-
ска експресија и другите клинички и 
хистопатолошки параметри каракте-
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ристични за агресивното туморско од-
несување како што се FIGO стадиумот, 
високиот туморски градус, бројот на 
митози, резидуално туморско ткиво >1 
cm и присуство на васкуларна инва-
зија.
Униваријантната анализа и Cox-ова-
тамултиваријантна анализа на сев-

купното преживување потврдија дека 
негативната Е-кадеринска експресија 
заедно со FIGO стадиумот IIIC/IV и при-
суството на резидуално туморско тки-
во > 1cm по иницијалната операција се 
поврзанисо пократко време на севкуп-
но преживување (табела 2).

Табела 1. Сооднос помеѓу експресијата на Е-кадерин и другите клиничкопатолошки 
варијабли

Табела 2.  Мултиваријантна анализа на ефектот на Е-кадеринската експресија, FIGO 
стадиумот и големината на резидуалното туморско ткиво врз севкупното 
преживување кај 36 пациентки со напреднат стадиум на серозен оваријален 
карцином
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Целта на оваа студија е да се испита 
имуноекспресијата на Е-кадеринот кај 
примероци од карциномско ткиво, фи-
ксирани со формалин и вклопени во 

парафин, добиени од селектирана гру-
па на пациентки со напреднат стадиум 
на серозен оваријален карцином. Спо-
ред податоците од оваа студија, Е-ка-

HR hazard risk, CI confidence interval

Графикон 1. Севкупно преживување и Е-кадеринската експресија кај 36 пациентки со  
     напреднат стадиум на серозен оваријален карцином -Kaplan-Maier-ова 

     анализа (p<0,001)

Слика 1. Мембранска експресија на E-ка-
деринкај серозен карцином со 
низок градус (x100). Интензитетот 
на обојувањето е варијабилен, но 
присутен во речиси сите клетки.

Слика 2. Мембранска експресија на E-ка-
деринкај серозен карцином со 
висок градус (x400). Дел од клет-
ките покажуваат губењена екс-
пресија на маркерот.

Дискусија



48

деринската имунорективност не е асо-
цирана со FIGO стадиумот, туморскиот 
градус, присуството на васкуларна ин-
вазија и големината на резидуалното 
туморско ткиво. Овие резултати се во 
согласност со оние на Koensgen et al.50, 
Failero-Rodrigues et al.51 и Voutilainem 
et al.52 Стапката на преживување на па-
циентките со негативна Е-кадеринска 
експресија се покажакако сигнифи-
кантно пониска во однос на стапката 
на преживување со позитивна Е-каде-
ринска експресија во униваријантната 
анализа. Згора на тоа, сите Е-кадерин 
негативни пациентки починале од при-
чини поврзани со оваријалниот карци-
ном за време на периодот на следење. 
FIGO стадиум IIIC/IV, резидуално ту-
морско ткиво > 1cm по циторедуктивна 
хирургија и негативната Е-кадеринска 
експресија се покажа дека се сигнифи-
кантни независни предиктори на по-
кратко севкупно преживување.
Failero-Rodrigues et al.51, Voutilainem et 
al.52, Shim et al.53и Cho et al.54 утврдиле 
поврзаност помеѓу редуцираната Е-ка-
деринска експресија и пократкото сев-
купно преживување.
Koensgen et al.50, Dian et al.55 и Davidson 
et al.56 не успеале да ги потврдат овие 
наоди и не утврдиле никаков сооднос 
помеѓу Е-кадеринската имуноекспре-
сија и СП.  Во овие студии авторите ко-
ристеле различни Е-кадерински анти-
тела, како и вклучување на сите FIGO 
стадиуми и иследување на различни 
хистолошки типови на оваријален кар-
цином, иако нивните биолошки карак-
теристики се хетерогени.
Според нашите сознанија, ова прет-
ставува прва студија во Р.Македонија 
во која се користи имунохистохемиска 
метода за детерминирање на експре-
сијата на Е-кадеринот во суппопулација 
на пациенти со напреднат стадиум на 
серозен оваријален карцином. Е-каде-
ринот претставува клеточен атхезивен 
протеин, кој игра една од главните уло-
ги во одржување на интерцелуларната 
поврзаност во епителното ткиво. Е-ка-
деринот е униформно експресиран кај 
оваријалните инклузиони цисти, бени-
гните оваријални тумори и оваријални 
карциноми со низок малиген потен-
цијал.57,58 Е-кадеринската експресија е 
силно изразена кај стадиумите I и II на 

оваријален карцином и сигнификант-
но се намалува во стдиумите III и IV.59,60

Општо кажано, атхезивноста помеѓу 
нормалните епителни клетки е силна 
и стабилна. За да можат туморските 
клетки да се дисоцираат, инвадираат 
и метастазираат, мора да дојде до диз-
рупција на поврзаноста клетка-клетка. 
Загубата на клеточната атхезивност 
посредувана преку Е-кадеринот прет-
ставува еден од клучните механизми 
инволвирани во метастатската конвер-
зија на епителните клетки и на епител-
но-мезенхимската транзиција. Заедно 
со надолната регулација на Е-кадери-
нот, утврден е и уште еден феномен 
познат како кадерински свич, однос-
но нагорна регулација на други чле-
нови од кадеринската фамилија, како 
N или P-кадеринот, што исто така еа-
социрано со лоша прогноза.61 Според 
резултатите на Sivertsen et al.62, тумор-
скте клетки во перитонеалнта течност 
експресираат сигнификантно помалку 
Е-кадерин во однос на клетките од 
примарниот тумор. Нашите првични 
резултати укажуваат дека имунохис-
тохемиски негативната експресија на 
Е-кадеринот кај напреднатите стади-
уми на оваријални серозни карциноми 
може дапретставува маркер за селек-
тирање на група пациентки со висок 
ризик од несакан клинички исход. 

Заклучок

Негативната експресија на Е-кадери-
нот се покажа дека претставува сиг-
нификантен независен предиктор за 
лошо СП. Е-кадеринот како маркер има 
прогностичко значење. Секако овој па-
раметар мора да се тестира во голема 
проспективна студија за да може да се 
процени неговата клиничка релевант-
ност.
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Цел на трудот е да се направи споредба на ефектите од два физикални модалитети, магне-
тотерапијата наспроти терапијата со интерферентни струи при физикалното лекување и ре-
хабилитација на пациенти со оперативно решена пертрохантерна фрактура на фемур со ДХС 
и да укаже на влијанието врз остеогенезата. Материјал и методи: Истражувањето претставува 
проспективна рандомизирана клиничка студија спроведенa во Заводот за физикална медицина 
и рехабилитација – Скопје. Опфати две групи со вкупно 90 испитаници со оперативно решена 
пертрохантерна фрактура, Kајл тип I,II со фиксација на динамички имплантат-ДХС (Dynamic hip 
screw). Испитаниците се поделени во две групи: испитувана група – со 45 пациенти, третирани 
со кинезитерапија и магнетотерапија и контролна група - која има 45 пациенти, третирани со 
кинезитерапија и интерферентни струи. Испитаниците се следени во период од една година, 
за чие време се извршени три контролни прегледи, на првата контрола на денот на исписот, 
по 6 и по 12 месеци, започнувајќи од првиот преглед, кој е влез за избраните пациенти, кои ги 
задоволуваат критериумите за вклучување во истражувањето. Резултати: Тестираната разлика 
меѓу двете групи во однос на пол и возраст, за p>0,05, не укажа на статистички сигнификантна 
разлика По направената анализа, пациентите од испитуваната група имаат 4,125 пати поголема 
веројатност, по 12 месеци да имаат оформен калус, споредено со контролната група. Заклучок: 
Во постоперативната рехабилитација на пертрохантерните фрактури со фиксација на динамич-
ки имплантат-ДХС, терапијата на избор е кинезитерапија и магнетотерапија, од која има подо-
брување во стимулација на остеогенезата и квалитетот  на животот кај повозрасни пациенти
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Aim of the paper is to compare the effects of two physical modalities, magnetic therapy versus 
treatment with interferential currents in the physical treatment and rehabilitation of patients with 
surgically determined pertrohanteric femoral fracture  with DHS and indicate the reasons for any 
differences. Material and methods: The study represents a prospective randomized clinical trial 
implemented at the Institute for Physical Medicine and Rehabilitation - Skopje. Include two groups 
with 90 participants with surgical pertochanteric femoral fracture, Kyle types I, II with dynamic 
fixation implant-DHS (Dynamic hip screw). Respondents are divided into two groups: Examined group 
- 45 patients is treated with kinesitherapy and Magnetic therapy and control group - which has 45 
patients treated with kinesitherapy and interferential currents. Respondents were followed for one 
year, during which were performed three examinations, the first control on the day of discharge, 6 
and 12 months, from the first review which is input for selected patients who meet the criteria for 
inclusion in research. Results: Tested difference between the two groups in terms of sex and age, for p> 
0,05, indicated no statistically significant difference. After the analysis, patients in the experimental 
group have 4,125 times more likely, after 12 months have shaped callus compared to control group. 
Upon physical examination after discharge, 6 and 12 months. Conclusions: In the postoperative 
rehabilitation of pertrochanteric femoral fractures, Kyle type I, II with fixation dynamic implant-DHS, 
therapy of choice is magnetic therapy and kinesitherapy,  from which improvement in functional 
status as well as in the stimulation of osteogenesis and quality of life in elderly patients.
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АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ

Вовед

Продолжувањето на човечкиот век, 
како и зголемувањето на општиот 
квалитет на живот придонесува и за 
зголемена активност на повозрасната 
популациона група. Возрасната попу-
лација генерално е повулнерабилна и 
изложена на различни повреди, а тоа 
значи и зголемена можност за поја-
ва на различни видови геријатриска 
траума. Геријатриските пациенти се 
со поголем морталитет и морбидитет 
споредено со младата популација, а 
тоа бара и поинаков пристап кон трет-
манот што треба да ја намали смртнос-
та и да го зголеми постоперативниот 
успех.1

Пертрохантерните фрактури се околу 
четири пати почести од скршениците 
на вратот на бутната коска и најчесто 
се јавуваат кај пациенти постари од 65 
години. Кај оваа популација на болни, 
остеопорозата кај женската попула-
ција е посебно многу честа, па пора-
ди тоа жените се поподложни на овие 
фрактури, и тоа во однос со машка-
та популација со 4:1. Бидејќи станува 
збор за болни во поодмината животна 
возраст, кај 2/3 од случаите се присут-
ни и други коморбидни состојби: кар-
диоваскулани, респираторни, ендо-
крини и други болести. Повредата ги 
влошува постојните заболувања, што 
резултира со голем процент на смрт-
ност.2

Зараснувањето на коските е оригина-
лен процес, единствен во човечкиот ор-
ганизам кој доведува до restitucionem 
ad integrum. Најчесто се опишува  по 
Cruis & Dumont (1975), во четири ста-
диуми: создавање  хематом; организа-
ција на хематомот;  создавање калус 
(мек калус) и ремоделирање на калусот 
(тврд калус). 
Според класификацијата3 на Kyle, 
пертрохантерните фрактури на фе-
мурот се поделени во четири групи: 
стабилни (тип I и II) кои се оперира-
ат со фиксација на фемурот со  ДХС 
(dynamic hip screw); и нестабилни (тип 
III и IV) кои се решаваат со фиксација 
на фемурот со ПФН (proximal femur 
nail) (Сл. 1).

Физикалната терапија и рехабилита-
цијата играат важна улога во постопе-
ративниот период и е третман со кој 
се забрзува остеогенезата, т.е. соз-
давањето калус, како и подобрување 
на трофиката на мускулатурата, вос-
поставување на функцијата на афекти-
раниот зглоб и оспособување на паци-
ентот за побрзо и поефикасно враќање 
во активностите на секојдневниот жи-
вот, со што се подобруваат мобилнос-
та и квалитетот на живот. (4,5) Физикал-
ниот третман се состои од: физикални 
модалитети и кинезитерапија. Физи-
калните модалитети кои  ја забрзува-
ат остеогенезата се магнетотерапијата 
(нискофреквентно пулсно електромаг-
нетно поле- НПЕМ) и електротерапија-
та (интерферентни струи- ИФ со кон-
статна фрекфенција од 100 Хз). Мал е 
бројот на студии што ја прикажуваат 
ефиканоста на физикалните процеду-
ри во третманот за забрзување на осте-
огенезата кај пациенти со скршеници 
на фемурот.5

Цел на трудот е да се евалуираат ефек-
тите од физикалното лекување и ре-
хабилитација со кинезитерапија и 
магнетoтерапија, наспроти кинезите-
рапијата и терапијата со интерферент-
ни струи на пациенти со оперативно 
решена пертрохантерна фрактура на 
фемурот со ДХС- тип Кyle I,II, согласно 
со постигнатите резултати според про-
токолот за следење и нивното влија-
ние врз остеогенезата.

Mатеријали и методи

Истражувањето претставува прос-
пективна рандомизирана клиничка 
студија спроведенa во Заводот за фи-

Слика1  Класификација на  пертрохан-
терните фрактури на фемурот 
според Кyle Sabiston Textbook of 
Surgery, 20th Edition
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зикална медицина и рехабилитација 
– Скопје. Опфати две групи со вкуп-
но 90 испитаници со оперативно ре-
шена пертрохантерна фрактура, Kајл 
тип I,II со фиксација на динамички 
имплантат-ДХС (Dynamic hip screw). 
Испитаниците се поделени во две гру-
пи: испитувана група – со 45 пациенти, 
третирани со кинезитерапија и магне-
тотерапија нискофреквентно импул-
сно поле со интензитет од 8мТ, 25Hz, 
30 минути во траење од 10 третмани 
и контролна група - која има 45 паци-
енти, третирани со кинезитерапија и 
интерферентни струи, 10 третмани во 
траење од по 30 минути и тоа еднаш 
на ден директно на кожа, со констатна 
фреквенција од 100Хз.. Испитаниците 
се следени во период од една година, 
за чие време се извршени три контрол-
ни прегледи, на првата контрола на 
денот на исписот, по 6 и по 12 месеци, 
започнувајќи од првиот преглед, кој 
е влез за избраните пациенти што ги 
задоволуваат критериумите за вклучу-
вање во истражувањето. 
Сите пациенти во согласност со про-
токолот, се упатени за рендгенолошка 
снимка на оперираниот колк. Читање-
то на снимката од аспект на форми-
ран калус го врши специјалист ренд-
генолог и тоа во три градации: а. нема 
калус, б. калус во формирање и в. фор-
миран калус.6,7,8

Резултати

Дескриптивна анализа на примеро-
кот според пол

Од вкупно 45 пациенти од испитувана-
та група, 38 (85,4%) се жени и 7 (15,6%) се 
мажи со однос меѓу половите од 5,43:1. 
Во контролната група, од вкупно 45 па-
циенти, 35 (77,7%) се жени и 10 (22,2%) се 
мажи со однос меѓу половите од 3,5:1 
(график 1). За p>0,05, нема статистички 
сигнификантна разлика помеѓу гру-
пите во однос на полот на испитани-
ците (Pearson Chi-square=0,6527, df=1, 
p=0,4191). 
Дескриптивната анализа на двете гру-
пи по пол е претставена  на график 1.

Просечната возраст на испитаници-
те во истражувањето изнесува 75,1±6,2 
години со медијана од 75 години, ми-
нимална возраст од 65 години и макси-
мална возраст од 88 години (табела 3). 
Во испитуваната групата на пациенти 
третирани со кинезитерапија и магне-
тотерапија просечната старост изне-
сува 74,3±6,9 години, а во контролната 
група на пациенти третирани со кине-
зитерапија и интерферентни струи, таа 
изнесува 76,1±5,3 години. Анализата 
укажа дека согласно со инклузионите 
критериуми за учество во истражување-
то минималната возраст на пациентите 
во испитуваната односно контролната 
група изнесува консеквентно 65 т.е. 
67 години, а максимална возраст кон-
секвентно 88 т.е. 87 години. 
Тестираната разлика меѓу двете гру-
пи во однос на возраста, за p>0,05, не 
укажа на статистички сигнификантна 
разлика (Mann-Whitney U Test Z=-1,691 
p=0,091). Табеларниот и графичкиот 
приказ на дескриптивната анализа на 
пациенти од испитуваната и контролна 
група, според возраста, е претставен 
во табела 1 подолу во текстот.

График 1. Дескриптивна анализа на 
    примерокот според возраст

Табела 1. Дескриптивна анализа на 
                   примерокот по возраст и групи
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Во рамките на истражувањето, пациен-
тите од двете групи се анализирани и 
според возраст и пол. Во испитуваната 
група просечната возраст кај пациен-
тите од женски  пол изнесува 74,8±7,1 
години со минимална возраст од 65 и 
максимална возраст од 88 години. Кај 
пациентите од машки пол просечна-
та возраст изнесува 70,4±4,5 години 
со минимална возраст од 67 години и 
максимална возраст од 80 години. Ана-
лизата укажа дека 50 %  од пациентите 
од женски, односно од машки пол се 
консеквентно постари од 74, односно 
70 години. 
Во испитуваната група на пациенти 
третирани со кинезитерапија и магне-
тотерапија, за p>0,05 нема сигнифи-
кантна разлика меѓу испитаниците од 
двата пола во однос на возраста (Mann-
Whitney U Test Z=1,347 p=0,178). 
Во контролната група на пациенти тре-
тирани со кинезитерапија и интерфе-
рентни струи, просечната возраст кај 
женскиот пол изнесува 76,8±4,9 години 
со минимална возраст од 69 години и 
максимална возраст од 87 години, а кај 
пациентите од машки пол просечната 
возраст изнесува 73,7±6,1 години со ми-
нимална возраст од 67 години и мак-
симална возраст од 84 години. Нема 
статистички сигнификантна разлика 
(p>0,05) меѓу испитаниците од двата 
пола во однос на возраста (Student-
ov T-test for independent samples = 
1,653288 p=0,1055). Согласно со резул-
татите од направената анализа на ме-
дијана (IQR), 50 % од пациентите од 
женски, односно од машки пол се кон-
секвентно постари од 76, односно 72,5 
години.

Калус

Испитаниците од двете групи се споре-
дувани во однос на статусот на калусот 
при што се поделени во две групи: а) 
формиран калус и б) калус во форми-
рање (табела 6 и график 5). Од вкуп-
ниот број испитаници во примерокот, 
формиран калус имале 51 (56,7%). Во 
испитуваната група формиран калус 
имале 33 (73,33%) од пациентите, доде-
ка во контролната група овој број изне-
сувал 18 (40%).

За p<0,05, утврдена е сигнификантна 
разлика меѓу испитаниците од двете 
групи во однос на статусот на форми-
ран калус (Pearson Chi-square=10,181, 
df=1, p=0,0014).

Согласно со направената анализа, па-
циентите третирани со кинезитерапија 
и магнетотерапија имаат за 4,125 пати 
поголема веројатност, по 12 месеци, да 
имаат формиран калус, споредено со 
пациентите кои биле третирани со ки-
незитерапија и интерферентни струи 
[OR=4,125 (1,694 – 10,046) 99% CI].

Дискусија

Освен кинезитерапијата, во третма-
нот на пертрохантерните фрактури 
важна улога имаат и физикалните мо-
далитети, магнетотерапијата и интер-
ферентните струи, во стимулирањето 
на остеобластите, т. е. во остеогенеза-
та.  Не постојат многу студии каде што 
се покажува и се испитува улогата на 
магнетотерапијата и интерферентни-
те струи. Во литературата има повеќе 

Табела 2. Дескриптивна анализа на приме-
рокот по група и статус на калус

График 2.  Дескриптивна анализа на 
     примерокот по група и статус 
     на калус
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испитувања и експериментални сту-
дии за дејството на мегнетното поле 
врз животни. 9,10, 11,12 Во сите студии се 
дошло до заклучок дека електомаг-
нетното поле има силно стимулативно 
дејство при зараснувањето на фракту-
рите 13, 14,15,16

Во студијата на Sharrard, биле регре-
турирани 45 пациенти со фрактура на 
тибијата, лекувани конзервативно и 
биле поделени во две групи: во првата 
(испитувана) група имало 20, во втора-
та (контролна) 25 пациенти, од кои пр-
вите во траење од 12 недели примале 
магнетотерапија, а вторите не. Потоа 
биле правени рендгенолошки снимки, 
кои биле оценети слепо и независно 
од радиолог и ортопедски хирург. Во 
испитуваната група од рендгеноло-
гот кај петмина пациенти бил оценет 
формиран калус, кај петмина калус 
во формирање, а кај 10 немало калус. 
Во контролната група по еден паци-
ент имал калус и калус во формирање, 
кај 23 немало калус, т.е. постигнување  
единство на фрагментите. Од страна 
на ортопедот во испитуваната група 9 
имале калус, 11 немале калус, т.е един-
ство на фрагментите. Во контролната 
група тројца имале калус, 22 немале 
калус. Овие резултати биле значител-
но во корист на испитуваната група 
(p = 0.02).  Се дошло до заклучок дека 
пулсното електромагнетно поле  зна-
чително влијае врз лекувањето и остео-
генезата кај  тибијалната фрактура. 17, 18

Во студијата на Borsalino, биле вклу-
чени 32 пациенти со интертохантер-
на остеотомија со ист тип на плочка, 
на возраст до 70 год. поделени во две 
групи. Сите биле испишани од болни-
ца од 10 до 14 ден. До 40 ден не смееле 
да ја оптоваруваат болната нога, од 40 
до 90 ден со половина оптоварување, 
а по 90 ден можеле да оптоваруваат 
со целата тежина на болната нога. На 
третиот ден постоперативно, на прва-
та група и било дадено стимулатор, кој 
требало секојдневно да го аплицираат 
90 дена, другата немала стимулација. 
Рендгенолошки снимки биле напра-
вени на 40 и на 90 ден и биле читани 
компјутерски со посебен софтверски 
пакет, за густината на калусот. На 40 
дена имало поизразен коскен калус 
и поголеми трабекуларни премосту-

вања во стимулираната група, а двете 
се значајни на p <0.02. Иако густината 
на коскениот калус е релативно по-
висока во стимулираната група, не е 
статистички значајна. Во 90 дена, сите 
мерења биле значително подобри во 
стимулираната група, p <0,001 за тра-
бекуларни премостувања и густина на 
калус. 19

Во нашата студија согласно со напра-
вената анализа, пациентите третирани 
со кинезитерапија и магнетотерапија 
имаат за 4,125 пати поголема веројат-
ност, по 12 месеци да имаат формиран 
калус споредено со пациентите кои 
биле третирани со кинезитерапија и 
интерферентни струи.
Студиите покажале дека пациентите 
со фрактура на колкот, кои примале 
физикална терапија, имаат тенден-
ција да се подобрат побрзо, во смисла 
на нивната функционалност и квали-
тет на животот, отколку контролната 
група. Како што се гледа погоре, по-
стојат различни веродостојни катего-
рии и техники на физикалната тера-
пија во третманот на пациенти  со овој 
тип фрактура. 

Заклучок

Добиените резултати укажуваат на 
важноста на постоперативната реха-
билитација, пред сè во стимулацијата 
на остеогенезата, за подобрување на 
трофиката на мускулатурата на до-
лните екстремитети со помош на ки-
незитерапијата и самостојност и не-
зависност на пациентот во вршење на 
секојдневните активности. Сето тоа 
доведува и до самостојно движење на 
пациентите или со помош на одреде-
но ортопедско помагало (одалка, па-
терици, бастун).Од сево ова може да 
се заклучи дека во постоперативната 
рехабилитација на пертрохантерните 
фрактури, со фиксација на динамички 
имплантат-ДХС, кинезитерапијата и 
магнетотерапијата помагаат за подо-
бра стимулација на остеогенезата и на 
квалитетот  на животот кај повозрас-
ните пациенти. 
Во литературата има малку студии 
кои го проучуваат и го истражуваат 
дејството на физикалните модалите-
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ти врз стимулирање на остеогенезата 
кај фрактурите. Нашиот труд ќе при-
донесе и ќе поттикне за понатамошни 
испитувања во областа на физикална-
та медицина и рехабилитација. 
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Лабораториски стекнати инфекции (ЛСИ) се сите инфекции добиени за време на лаборато-
риската работа, а според начинот на настанување се делат на повеќе видови. Целта на овој 
труд беше да се прикажат податоците за присуство на ЛСИ и можните причини ки би довеле 
до нивна појава, според одговорите на вработените во јавно-здравствените микробиолош-
ки лаборатории во Република Македонија. Податоците се добиени од анкетен прашалник, 
одговорен од страна на 187 вработени во овие установи, а истражувањето претставуваше 
студија на пресек, спроведено во период од два месеци (март - април 2014 година). Според 
одговорите на вработените, институциите не се доволно опремени со системи за известу-
вање во случај на повреда на работното место. Од вкупниот број испитаници, 18,7 % дале 
информација за постоење на болест која ја асоцираат со работното место. ЛСИ најмногу 
пријавуваат вработените со ССС, како и оние со подолг работен стаж. Непостоењето ефика-
сен систем за следење на ЛСИ, го прави тешко, некогаш и невозможно следењето на овие 
инфекции. Потребна е континуирана едукација на персоналот, со што ќе се подигне свеста 
на вработените за нивната заштита и сигурност на работното место, како и спроведување на 
задолжителна превентивна заштита.
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Laboratory acquired infections (LAI) are all infections obtained during laboratory work, 
divided into several types, according to the manner of occurrence. The aim of this paper 
was to summarize data of LAI and possible reasons that lead to LAI emergence, according 
to the answers of the employees in the public health microbiological laboratories in the 
Republic of Macedonia. A cross-sectional study was conducted in a period of two months 
(March-April 2014) by distributing a questionnaire to 187 employees in these laboratories. 
According to the employees’ responses, institutions are not sufficiently equipped with alert 
systems in case of injury in the workplace. Of the total number of examined workers, 18.7 % 
gave information about a history of occupational disease associated with their workplace. 
The most frequent reports of LAI are from laboratory technicians and employees with longer 
working experience. Lack of effective monitoring system makes it difficult, if not impossible, 
to follow LAI. There is a clear need for continuous education of the personnel, raising 
awareness for their protection and job security, as well as implementation of mandatory 
preventive care.
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INTRODUCTION

Laboratory workers and co-workers 
employed in microbiological laborato-
ries are at a occupational risk of every-
day exposure to microbial pathogens 
during daily activities, which can cause 
various infections - ranging from in-
apparent to life-threatening infectious 
diseases1.

Laboratory acquired infections (LAI) are 
all infections obtained during laborato-
ry work, regardless of their clinical or 
subclinical manifestations2,3. Since the 
beginning of the last century, several 
generations of scientists were aware of 
the health risk involved with certain mi-
crobial agents4. For the first time atten-
tion to these infections was mentioned 
by the two German workers, Paneth and 
Kisskalt, in 1915 and 19295,6. Until 1978, 
Pike and Sulkin published four studies 
describing a total of 4079 cases of LAI 
between 1930 and 1978, out of which 
168 ended with death. These studies 
concluded that the ten most common 
causes of LAI among workers in micro-
biological laboratories were: Brucella 
spp., Coxiella burnetii, hepatitis B virus 
(HBV), Salmonella typhi, Francisella tu-
larensis, Mycobacterium tuberculosis, 
Blastomyces dermatitidis, Venezuelan 
equine encephalitis virus, Chlamidia 
psittaci and Coccidioides immitis. The 
authors emphasize that these cases do 
not represent all LAI that occurred in 
that period because many cases were 
not reported due to asymptomatic or 
subclinical infections, as well as due 
to not having always effective monitor-
ing system7-10. After the publication 
of Sulkin and Pike, a series of studies 
followed in the next 20 years; in 1995 
Harding and Lieberman published the 
results of 375 infections or seroconver-
sions that had occurred in 23 laborato-
ries11 while Harding and Byers present-
ed 1267 infections with 22 deaths12. In 
that period, often isolated causes of LAI 
were Mycobacterium tuberculosis, Sal-
monella spp., Shigella spp., and virus B 
and C hepatitis13-19. The same agents 
were also encountered at the beginning 
of this century: shigellosis, salmonello-
sis, tuberculosis and hepatitis B and C 

were the top five most common diseas-
es acquired in the microbiological lab-
oratories20. In all these reports, only a 
small percentage of cases were associ-
ated with known specific incident or ac-
cident in the workplace. In most cases, 
known data are only contacts with the 
microbial agent, presence in or around 
the lab and presence around infected 
animals.

Jacobson et al. described an annual in-
cidence of about 3 cases per 1000 em-
ployees in hospital laboratories16. Com-
paring the data of the first and second 
half of the last century, when the labo-
ratories started to apply the principles 
and guidelines for safe laboratory work, 
as well as security9, the number of LAI 
decreased. However, with insufficient 
information on the actual number of 
infections and the population at risk, it 
is difficult to determine the true inci-
dence of LAI with any degree of certain-
ty. LAI reports should serve as a lesson 
about the importance of establishing 
and maintaining safe working condi-
tions in microbiological laboratories, as 
well as adherence to the basic princi-
ples of working from biological biosafe-
ty manuals21.

According to some authors, laboratory 
accidents are on the second place as a 
source of LAI22, and parenteral inocu-
lation of infectious material as a lead-
ing cause. Only needlesticks and cuts 
represent 25.2 % and 15.9 % of all types 
of accidents that result in infection, re-
spectively9, 23, 24. However, the fact that 
the largest number of LAI (80 %) are 
with unknown way of transmission, 
and due to not provided information 
about the accident in the workplace, 
suggest that aerosol particles, invisible 
to the naked eye, pose the greatest dan-
ger25. Often, in the laboratory there are 
possible ways of infection not inherent 
in the general population26. An exam-
ple of this is brucellosis, which among 
the general population is commonly 
obtained by consuming unpasteurized 
milk and/or cheese from infected an-
imals, while in the laboratory almost 
always it is acquired through inhala-
tion of aerosols that are released dur-
ing the manipulation with infectious 
materials27. Also, the eyes are rarely a 
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front door for entrance of the infection 
outside the laboratory, but there is an 
impressive list of infections acquired in 

this way by laboratory workers28. Table 
1 shows the routes of exposure that are 
associated with LAI.

Table 1  Routes of exposure associated with laboratory acquired infections25, 29

There is a lack of official data about 
LAI in the Republic of Macedonia (RM), 
hence this information will help the 
authorities to make decisions on the 
improvement of the established sys-
tem for biological safety.

The aim of this study was to summa-
rize the data for LAI and possible fac-
tors that could be responsible for oc-
currence of LAI among employees in 
the public health microbiological lab-
oratories in RM, according to answers 
obtained from the employees / labora-
tory workers and in correlation with 
their foreknowledge about LAI and bi-
ological safety. 

Мaterial and methods

Data from survey for laboratory safety 
conducted among employees in public 
health microbiology laboratories were 
used as material for this research. The 
respondents answered a questionnaire 
where among others, there were 6 
questions related to occupational dis-
eases: 

(I)  “During your years of service, 
have you got any contagious dis-

ease that you would associate 
with your workplace”; 

(II) “Have you been out of work for a 
longer period because of occupa-
tional infectious disease”; 

(III) “Is there an evidence in your labo-
ratory for occupational diseases, 
work injuries or deaths during 
work”; 

(IV) “Is there a reporting system in 
your laboratory for injuries or ac-
cidents during work”; 

(V) “Are the first aid boxes in your lab-
oratory easily accessible” and 

(VI) “Are you vaccinated against hepa-
titis B”?

Design of the study, population group 
and research sample

This cross-sectional study approved by 
the management of microbiology lab-
oratories all around the country, tar-
geted a total of 213 employees. Number 
of respondents on the questionnaire 
from the microbiology laboratories 
were as followed: (i) in the 10 Centres 
for Public Health in the cities of: Skop-
je (21 respondent), Bitola (13), Prilep 
(10), Ohrid (7), Stip (9), Kumanovo (12), 
Tetovo (12), Kocani (7), Strumica (6) and 
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Veles (8), as well as their regional offic-
es in Kavadarci (4), Gevgelija (4), Debar 
(3), Struga (4), Gostivar (10), Kicevo (2) 
and Berovo (3); (ii) the Institute of Pub-
lic Health of the Republic of Macedo-
nia - Skopje (26) and (iii) the Institute 
of Microbiology and Parasitology, Fac-
ulty of Medicine, University “Ss Cyril 
and Methodius”, Skopje (26). A total of 
173-187 employees out of 213 answered 
the selected questions (response rate 
– 81.2 - 87.9 %). The survey was con-
ducted over a period of two months 
(March-April 2014). Respondents were 
grouped according to gender, age, edu-
cation, and work experience. 

Statistical analysis

Categorical variables are presented 
in absolute numbers and frequencies 
displayed by quantitative descriptive 
parameters (mean, SD, minimum and 
maximum). Statistical significance of 
differences between categorical var-

iables was tested using the Pearson’s 
Chi-square test, and between numeric 
sets, Student’s t-test.

Results 

Out of total 187 respondents, accord-
ing the gender most of them - 156 (83.4 
%) were female. According the work-
place and work duties, 111 (61.3 %) were 
laboratory technicians, while 37 (20.4 
%) were specialists in microbiology and 
33 (18.3 %) laboratory staff with other 
university diploma.

Only 34 (18.7 %) members of the staff 
gave information about the history of 
contagious disease probably associated 
with workplace (question I) (Table 2). 
Longer absence from work because of 
occupational disease (infection) could 
be one of the parameters for LAI, but 
in our study (question II) only 5.5 % of 
the participants gave a positive answer 
(Table 2).

Table 2  Occupational diseases, organization of the evidence of LAI and working conditions
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Respondents with LAI have an average 
length of service of 27.25 ± 10.2 years 
versus 19.83 ± 11.59 years of respondents 
who deny infection at the workplace. 
The difference of 7.45 years of experi-
ence between participants with and 
without occupational disease is statis-
tically highly significant (p = 0.001) (Ta-
ble 2). Staff with LAI has a significantly 
longer length of service, which is a risk 
factor by itself for getting LAI because 
of the longer exposition time and per-
haps considerably worse safety working 
conditions in the past years. Briefly, lab-
oratory technicians and employees with 
longer service gave more often data for 
existing contagious disease probably as-
sociated with the workplace (Pearson 
Chi-square: 12.19 df=4 p=0.016).

There were highly significant differenc-
es in the level of education of respond-
ents with LAI (laboratory technicians, 
microbiology specialists and other em-
ployees with university degree (25.9 %, 
8.1 % and 6.1 % respectively) (Pearson 
Chi-square: 15.25 df=4 p = 0.004) (Figure 
1).

Work position of participants such as 
managers, laboratory staff with uni-
versity diploma and laboratory techni-
cians significantly affect the incidence 
of occupational diseases (p = 0.016) (0 
%, 13.6 % and 23.3 %, respectively) (Table 
2). Workers on the managerial positions 
are rarely directly involved in the labo-
ratory work. They have more responsi-
bilities for the organization of the work. 

Regarding the answers to question (IV) 
“Is there a reporting system in your lab-
oratory for injuries or accidents during 
work”, institutions are not sufficiently 
equipped with alert systems in case of 
injury at the workplace. More than half 
of the respondents (55.1 %) deny the ex-
istence of such system and 16.0 % do not 
know (Figure 2). These figures suggest 
that maybe the injures actually are not 
adequately reported.

Positive answers to the question about 
the first aid boxes existing on the strate-
gic locations in the laboratory (question 
V), were given by only 36 (19.7 %) of 183 
respondents (Table 2).

The results of this survey have shown 
no statistically significant variability in 
vaccination status to HBV in different 
working positions such as managers, 
microbiologists / university diploma 
staff and laboratory technicians (55.6 %, 
50.0 % and 41.0 %, respectively) (Figure 
3).

Discussion

Figure 1 History of contagious disease 
probably associated with 
workplace, according to the level 
of education of participants

Figure 2 Frequency of participants 
according to their answers about 
presence of reporting system in 
the microbiology laboratories

Figure 3 HBV Immunization status of the 
employees in the microbiological 
laboratories
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In our study, which was a part of a larg-
er investigation about risk assessment 
in the microbiology laboratories in our 
country30, 85 (69.1 %) of laboratory tech-
nicians reported that they were given 
an explanation for the possible risks 
associated with the workplace before 
being assigned to it, while that percent-
age was higher among respondents with 
university diplomas and management 
functions (72.7 % and 88.9 %, respective-
ly). 

Our survey shows similar results as the 
reports of Jacobson et al.16, and Hard-
ing and Lieberman11 which means the 
LAI are underestimated and paid not 
enough attention. Difficulties in moni-
toring of occupational diseases arise if 
the damage is not evidenced or report-
ed immediately. It is often forgotten, 
because of the long incubation peri-
od of some infectious diseases and the 
emerged symptoms later that cannot be 
easily linked or associated with the in-
curred damage2. 

The research from Japan31 in 2004 con-
cluded that the most likely reason for the 
occurrence of infections and diseases 
related to laboratory work was the lack 
of biological safety cabinets (BSC). Other 
risk factors were lack of experience and 
skills, ignorance or clumsy handling of 
the equipment. Recently reported case 
of laboratory-acquired dengue virus in 
South Korea microbiological laboratory 
is an example how vector-born disease 
can easily be transmitted by needle stick 
injury32. Wearing only gloves is not suf-
ficient for the biosafety of laboratory 
workers in clinical diagnostic laborato-
ries, concluded Duman at al.33 in their 
research. Also, a survey conducted in 
Nigeria34 explained the disregard of 
the precautionary measures and em-
barrassment of reporting injuries as a 
reason for not reporting. According to 
these data, only 1.5 % of the employees 
are willing to report accidents at work. 

Manuals for working with biological 
agents21, 35 as well as the Article 16 
paragraph 3 of the “Regulation for the 
rules on minimum requirements for 
safety and health at work for employees 
on risks related to exposure to biological 
agents (pathogens)”36, clearly indicates 

the need to provide appropriate effec-
tive vaccines that are available and can 
prevent disease in staff working with 
potentially infectious materials.

Newest achievements in microbiology, 
such as serotyping and PFGE, can be 
used as supplement for traditional case 
investigation techniques whenever a 
microbiologist is injured to validate or 
refute suspected transmission scenari-
os or can expose the source of a labora-
tory-acquired infection37.

Conclusions

Only 34 (18.7 %) of the employees in the 
microbiological laboratories in the Re-
public of Macedonia gave an informa-
tion about the history of occupational 
infection during their work experience; 
most of them were laboratory techni-
cians and staff with longer working ser-
vice. This fact leads to a conclusion that 
the lower level of education is often as-
sociated with the occurrence of specific 
diseases. We should not neglect the fact 
that these workers are much more and 
directly exposed to samples with poten-
tially infectious material. More atten-
tion should be paid to training the staff 
with secondary school education.

There is neither effective system to 
monitor workplace incidents nor first 
aid boxes at strategic locations, quickly 
and easily accessible in the microbiol-
ogy laboratories in RM. Establishment 
of an effective monitoring system will 
enable simple chronological tracking of 
possible infections among employees, 
and overcome the difficulties associated 
with incubation time of infections and 
diseases.

Although vaccination against hepatitis 
B is compulsory for the exposed per-
sons and available at the same time, a 
very small percentage of respondents 
were vaccinated. By raising awareness 
of the staff for their safety and care in 
the workplace, hopefully the number of 
immunized will increase.   
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Тироидните карциноми (ТК) се најчестите ендокринолошки тумори со околу 1% учество во сите малиг-
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корекцијата во јодната профилакса со повисока доза на јодна суплементација од 1999, сe јави потреба 
од публикување на реален научен увид во епидемиолошката ситуација. Цел на студијата е да се презен-
тираат епидемиолошки податоци за инциденција и преваленција на ТК во Р. Македонија за периодот 
од 1999 до 2010 година. Материјали и методи: Спроведовме ретроспективна анализа на медицинските 
податоци од сите дијагностицирани и лекувани пациенти со ТК на Институтот за патофизиологија и 
нуклеарна медицина (ИПНМ). Поради фактот што во соодветниот период ИПНМ беше единствен цен-
тар за радиојодна терапија на ТК, сметаме дека регистрираните епидемиолошки податоци се репре-
зентативни за состојбата на целата земја. Податоците од Државниот завод за статистика за пописот 
од 1994 и 2002 година ги употребивме за пресметка на годишната инциденција и преваленција, како 
и за анализа на географската и етничката дистрибуција на ТК. Резултати: Со анализа на 12 годишни-
от период вкупно беа детектирани 204 случаи на ТК, односно преваленција од 10,15/105. Највисока 
годишна инциденција е во 2000 година (1,18/105), а најниска во 2003 (0,49/105), континуиран пораст на 
инциденцијата се детектира во периодот  2006 - 2010 со просечна инциденција од 0,98/105. Резултатите 
укажуваат на слична дистрибуција меѓу етничките групи, а регионалната дистрибуција укажа на најви-
сока преваленца во Скопски, Источен и Северноисточен регион, а најниска во Полошки, Југоисточен и 
Пелагониски регион. Заклучок: Според анализираните податоци за периодот 1999-2010, детектиран е 
пораст во инциденцијата и преваленцијата во нашата земја, но сепак пониски споредено со податоците 
од литературата. Не е утврдена значајна разлика во морбидитетот во однос на етничката дистрибуција, 
додека во однос на географската дистрибуција на ТК во осумте региони, констатирана е највисока пре-
валенција во северни и источни региони, а пониска во западните региони. Потребни се понатамошни 
анализи за споредба со претходните епидемиолошки податоци во земјава, како и анализа за можни 
влијанија на  фактори на околината во ниската инциденција, споредено со податоците од литературата.
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Epidemiological data indicates that thyroid carcinoma (TC) is the most frequent endocrinological 
tumors, participating with around 1% from all malignomas. Because of lack of published papers 
related to the epidemiological data for TC in the last two decades in our country especially after the 
introduction of corrected Iodine prophylaxis program, with new higher Iodine supplementation in 
1999, there is a need for publishing real scientific view of the epidemiological situations. The aim of 
the study was to present epidemiological data on incidence and prevalence rate of TC in R Macedonia 
for the period 1999-2010. Materials and methods: A retrospective analysis of medical data from all 
diagnosed and treated TC at the Institute of Pathophysiology and Nuclear Medicine during the period 
1999-2010 was performed. The Institute is the only Center performing treatment of TC with 131I, 
therefore the registered epidemiological data are representative for the country. Statistical State 
Office data from the census in 1994 and 2002 were used to calculate annual incidence and prevalence 
rate as well as geographical and ethnic country distribution of TC. Results: During 12-year period, a 
total of 204 TC cases were registered, with prevalence rate of 10.15/105. The highest incidence rate 
was detected in 2000 (1.18/105) followed by reduction in 2003 (0,49/105). Annual incidence rate showed 
continuously higher incidence rate in the period 2006-2010 with average incidence rate of 0.98/105. 
Results indicate quite similar incidence rate among the three ethnic groups while the regional 
distribution indicates the highest prevalence in Skopje region, East and Northeast region than 
Southwest region. The lowest prevalence rate was registered in Polog, Southeast and Pelagonia region. 
Conclusions: According to the analyzed data from the diagnosed patients with TC during the period 
1999 – 2010, there is increase in the incidence and prevalence rate, but however compared with the 
literature is still very low. Major differences in morbidity rate concerning the ethnic distribution were 
not found. Related to the geographical distribution of TC in eight regions, the highest prevalence rate 
was found in northern and eastern parts, while the lowest in western territories. Further analyzes are 
needed to compare it with the previous epidemiological data in the country, as well as an analysis for 
possible environmental effects for the low incidence rate, compared to those from literature. 
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INTRODUCTION

Thyroid carcinomas (TC) are predomi-
nant type of endocrine tumors, partici-
pating with around 1 % of all endocrine 
malignancies 1-5. According to data, pub-
lished in Cancer Research (UK), American 
Cancer Society and numerous studies, 
continuous increase in incidence rate of 
TC is detected. Thyroid carcinomas (TC) 
are heterogeneous group of neoplasm. 
According to histopathological features 
TC are classified as differentiated thyroid 
carcinomas including Papillary thyroid 
carcinoma (PTC) and Follicular thyroid 
carcinoma (FTC) and poorly differenti-
ated Anaplastic carcinoma (ATC), rare-
ly but with unfavorable prognosis and 
average survival time of only 6 months. 
Separate type of TC is Medullary thyroid 
carcinoma (MTC) arising from calcitonin 
producing C – cells and very rare are in-
tra-thyroid lymphomas originating from 
intra-thyroid lymph tissue and sarcomas 
arising from intra-thyroid connective 
tissue 6-8. Epidemiological studies have 
shown that almost all increases in inci-
dence rate were due to increase of differ-
entiated thyroid carcinomas, especially 
small PTC. Important observation from 
epidemiological data was that besides 
increase of the incidence rate, there 
was stable specific mortality rate of the 
disease. Scientific explanations for this 
global epidemiological trend are divided 
between possible over-diagnosis effect of 
thyroid micro-carcinomas, usually with 
indolent nature and possible increased 
exposition to some environmental fac-
tors promoting oncogenesis. Epidemio-
logical studies conducted from different 
authors and from different countries in 
almost all continents suggest significant 
increase in incidence rate of differenti-
ated thyroid carcinomas 9,10. Pelegriti 
et al., in their study concluded that in-
crease incidence is almost entirely due 
to increase in incidence of papillary his-
totype, with no significant change for the 
follicular, medullary or anaplastic histo-
types 11.

Because of lack of published papers re-
lated to the epidemiological data for TC 
in the last two decades in our country 
after introduction of corrected Iodine 

prophylaxis program with new higher 
Iodine supplementation in 1999, we have 
set as objective of our study to analyze 
epidemiological trends for period after 
establishing new Iodine salt supplemen-
tation. The aim of our study is to present 
the incidence and the prevalence rate of 
TC in R Macedonia for the period 1999-
2010, related to geographic and ethnic 
distribution. 

MATERIALS AND METHODS

A retrospective analysis of medical data 
from medical histories of all diagnosed and 
treated thyroid carcinomas at Institute of 
Pathophysiology and Nuclear Medicine 
for period 1999 – 2010 was performed. For 
analyzed period our Institute was the only 
nuclear medicine center in the country 
performing treatment of TC with 131I and 
registered data are representative for epi-
demiological analysis for the whole popu-
lation. Total number of diagnosed patients 
with TC for above mentioned period were 
registered and evaluated for their demo-
graphic characteristics. Using data from 
Statistical State Office for census in 1994 
and 2002 we have calculated yearly inci-
dence rate per 100.000 citizens and prev-
alence rate for period 1999-2010. Regional 
distribution of thyroid carcinomas in Mac-
edonia was also analyzed. Statistical analy-
sis was performed on incidence and preva-
lence rate in eight geographical regions of 
the whole country using official data from 
the Republic State Statistical Office and 
according to the last evidence the territo-
ry of R Macedonia is divided into 8 regions 
(Vardar, East, Southwest, Southeast, Pel-
agonia, Polog, Northeast and Skopje). Ac-
cording to data from the State Statistical 
Office, from 2010  and from statistical pop-
ulation data from 1994 and 2002, the prev-
alence rate for eight geographical regions 
was calculated 12. Epidemiological trends 
among the ethnic groups living in our 
country were evaluated by quantification 
of the yearly incidence and prevalence rate 
for appropriate period among three major 
ethnic groups living in our country, Mace-
donians, Albanians and Others (including 
Serbs, Turks, Bosnian, Romani and etc.).
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Figure 1  Annual incidence rate per 100.000 (1999-2010)

Results

During the period 1999 – 2010 204 pa-
tients with TC were registered of the 
total population of 2.022.547 at the ter-
ritory of 25 713 km2 and according to 
histopathology reports from all 204 TC 
only 9,8% were small tumors, less than 
15 mm. The most frequently diagnosed 
tumors were 15–50 mm in diameter 

(42,65%). Annual incidence rate showed 
continuously higher incidence rate of 
TC in the period 2006-2010 with mean 
incidence rate of 0,98/105, comparing 
with lower incidence rate for previous 
period from 1999 till 2005 when average 
incidence was 0,75/105. The exceptions 
were noticed in 2000 with the highest 
(1.18/105) and 2003 with the lowest inci-
dence rate (0,49/105) (Figure 1).

The prevalence rate for the period 1999 
– 2010 was 10,15/105 with 11 registered 
disease specific deaths from the total of 

204 diagnosed TC – mean mortality rate 
was 0,044/105 (Figure 2). 

Figure 2  Annual number of deaths from TC (1999-2010)

Regional distribution of TC in R Mace-
donia was also analyzed. According to 
the analysis of eight regions: the high-
est prevalence of TC was registered 
in Skopje region (12,7/105) followed by 
the East region (11,6/105), Northeast re-

gion (11,5/105), and Southwest region 
(9,5/105). The lowest prevalence rate was 
registered in Polog (3,5/105), Southeast 
(4,1/105), Pelagonia region (5,1/105) and 
central Vardar region (7,2/105 ) (Figure 3)
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Figure 3  Regional prevalence rate of thyroid carcinoma

Results indicate quite similar incidence 
and prevalence rate among the three 
ethnic groups (Figure 4). Prevalence rate 
for Macedonians and Albanians for this 

12-year period is the same and accounts 
10,02/105 and slightly higher for other 
ethnic groups (0,67/105). 

Figure 4  Incidence rate per 100.000 in different ethnic groups

Due to lack of published papers in 
the last 15 years about epidemiologi-
cal trends in TC in Macedonia and the 
lack of cancer register, we decided to 
perform statistical analysis in order to 
analyze statistical trends in TC. Our 
study revealed total number of 204 TC 
and prevalence rate of 10.15/100.000 
for the period 1999-2010. Statistical 
analysis detected increase in incidence 
rate from 0,49/100.000 in 2003 to 1,09 
in 2006 and 0,79/100.000 in 2010, but 

the highest number of diagnosed cases 
was in 2000 with 1,18/100.000. 

United States National Cancer Insti-
tute’s Surveillance Epidemiology and 
End Results (SEER) dataset, registered 
change in annual incidence rate from 
5,9  up to 14,3 thyroid carcinomas per 
100.000 citizens for period 2005 - 2009 
13. One of the highest increase in in-
cidence rate was found in South Korea 
from 2000, when ultra-sonographic 
(US) screening for thyroid nodules be-

Discussion
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came frequently preformed and signif-
icant increase in annual incidence rate 
was registered from 10 up to 70 cases 
per 100 000 individuals 14. Cancer Re-
search (UK) published detailed statisti-
cal data about incidence rates and from 
2.5/100.000 in 1999, registered continu-
ous increase to 4,5/100.000 in 2010 15. 

We have compared results with statisti-
cal data for our population from previ-
ous study for the period 1966 – 1980 (15 
years) when total number of 107 thyroid 
carcinomas were diagnosed and preva-
lence rate of 6,5/105 16. Epidemiological 
data indicate increase of TC in our pop-
ulation when comparing the two dec-
ade period from 6.5/105 to 10.15/105 and 
one of the reasons for this increase is 
probably due to the improvement of di-
agnostic methodology and widespread 
introduction of US in routine clinical 
examination.

Great divergence exists in observations 
from different epidemiological studies 
and our analysis. According to our data 
Macedonia has still very low incidence 
and prevalence rate comparing with 
data from literature. This discrepan-
cy may be result of low diagnostic ac-
curacy in small lesions, less than 1 cm, 
probably due to the fact that fine needle 
biopsy was preformed only in palpable 
nodules, without US guidance. Pelegriti 
et al., C. La Vecchia et al. in their studies 
suggest that the increase in incidence 
rate of thyroid carcinomas is mostly in 
detection of small, less than 1 cm thy-
roid carcinomas 13,15,17. Many studies 
indicate that detection of non-palpable 
thyroid nodules has increased with wid-
er application of US and other imaging 
modalities 18. Introduction of US FNAB 
lead to earlier detection of small mi-
cro-carcinomas. However, FNA cytolo-
gy has limitation due to non-diagnostic 
results, which according some studies 
range from 6,4% to 33,6%  19.

Our study results indicate that, in our 
population, the incidence rate of small-
er tumors (<15 mm) is only 9.8% of all 
diagnosed TC and is lower compared to 
data from other studies. Many reports 
suggested that spread of ultrasound 
guided fine needle aspiration biopsy 
(US-FNAB) facilitated the detection of 

small TC 20. Regardless this diagnostic 
method, it has been suggested that con-
stantly increasing incidence is present 
in general population 21. 

Besides improved diagnostic sensitiv-
ity there may be some other reasons 
for differences in epidemiology, like 
genetic differences and environmental 
influences 13, 22, 23. Such distinctions 
may result from multiple environmen-
tal factors like differences in iodine 
intake, irradiation exposition, expo-
sure to different chemical elements 
and compounds through soil, water 
and food intake. One well-known risk 
factor is neck irradiation exposition in 
childhood, unfortunately recognized 
after application of local irradiation 
treatment of the head and neck for in-
fection, inflammation of tonsil and na-
sopharyngeal region and in therapy of 
acne and thymus in period 1940-1950, 
later confirmed after Hiroshima bomb-
ing and Chernobyl nuclear power plant 
accident. Increased incidence rate was 
detected even in the first 3-4 years after 
the accident, especially in the young-
est population at the age group up to 4 
years 24, 25. In our study this risk fac-
tor was very low because of well-known 
facts about the effect of radiation ex-
position in early childhood, only small 
possible effect may be from Chernobyl 
accident which happened in 1986, or 13 
years before starting our analysis. 

The second well-known fact is that low 
but also high intake of iodine may re-
sult in changes of TSH, which may be 
promoting factor in tumor-genesis. Ex-
perimental animal studies showed that 
both conditions could be stimulating 
cancerogenic factors. Territory of R 
Macedonia was iodine deficient region 
till 1956 when iodine prophylaxis pro-
gram was started with introduction of 
salt iodination with 10mg KJ /1kg salt 
till 1999 when second program was ini-
tiated with 20 - 30 mg KJO3/1 kg salt. In 
2003 the expert team by WHO, UNICEF, 
ICCID and National Committee con-
ducted evaluation and concluded in 
their final report that iodine deficiency 
in R Macedonia was corrected 26. 

Many studies indicate higher incidence 
rate in volcanic territories. Malandrino 
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et al., conducted analysis of regional in-
cidence of thyroid carcinomas in territo-
ry of Sicily revealing significantly higher 
incidence rate in volcanic territories in 
the surrounding area of volcano Ethna. 
Authors evaluated possible etiopatho-
genetic association with many-fold in-
creased presence of some compunds 
and elements in drinking water, soil 
and food, like for increased presence 
of microelement Vanadium in drinking 
water in surrounding regions near vol-
cano Etna. Vanadium has potential ef-
fect on thyroid function and cell prolif-
eration 27-29. Uthus and Nielsen (1990) 
conducted animal experimental studies 
on rats and detected that Vanadium has 
effect on iodine metabolism and thyroid 
function by reducing the activity of thy-
roid peroxidase and Zhang et al.,(2001); 
Ingram et al. (2003) reported  possible 
mitogenic effect through stimulating 
activity of unknown growth factor 28. 
High prevalence TC rate is detected in 
volcano islands, Hawaii, Island, Iceland, 
New Caledonia 14. 

We analyzed differences in incidence 
rate in eight regions in R Macedonia 
and detected different incidence rate 
with the highest incidence rates in 
Skopje as north region, Northeast, East 
and Southwest regions, (12,7 …11,5/105) 
and Polog, Pelagonia and Southeast re-
gion with the lowest number of diag-
nosed TC cases. Last recent geothermal 
activity on the Balkans was described in 
Duvalo, near the village of Kosel located 
in the Southwest region, recognized as 
active geothermal surface feature and 
releasing occasionally gaseous carbon 
dioxide and hydrogen sulfide. Our data 
didn’t reveal extraordinary increase in 
incidence rate in Southwest region com-
paring to other regions in our country. 

We have also evaluated the incidence 
rate among different ethnic groups in 
our country. Significant difference in 
incidence among distinct ethnicities 
was described in literature, like higher 
incidence rate in Caucasian population 
in comparison to Afro-American and 
Latin population in the USA. According 
to the global available data the highest 
incidence rate was detected in Korea 
and islands in the South Pacific, like 
volcano islands, Hawaii, Island, Iceland, 

New Caledonia, Tahiti and the lowest 
incidence rate in Africa and Caribbean 
archipelago 13, 14, 28. Interesting fact 
was two-fold greater incidence in Jap-
anese and Chinese population living in 
America than in native population from 
their original countries. Differences are 
probably due to the external influences, 
but genetic factors could not be exclud-
ed 13, 29. Statistical data in our analy-
sis didn’t reveal significant differences 
among the evaluated ethnic groups, 
which showed very similar prevalence 
rate for Macedonians and Albanians 
and for the third group consisting of 
other ethnicities living in R Macedonia. 

Conclusion

According to the analyzed data from pa-
tients with thyroid carcinomas for peri-
od 1999–2010, it can be concluded that 
there was increase in incidence and 
prevalence rate in comparison to the 
previously observed period. Evaluation 
of statistical parameters among differ-
ent ethnicities in our country didn’t 
reveal significant differences among 
evaluated groups. Analysis of distribu-
tion of thyroid carcinomas in eight re-
gions showed the highest prevalence 
in northern and eastern regions of our 
country, while the lowest number of 
diagnosed patients was registered in 
western regions. The highest preva-
lence rates were registered in Skopje, 
East and Northeast region. Mostly diag-
nosed tumors were 15–50 mm in diam-
eter. Our incidence rate is still very low 
in comparison to data from other Eu-
ropean and American studies, probably 
due to the low detection rate of carci-
nomas less than 15mm in diameter. One 
possible explanation could be the fact 
that ultrasound guided biopsy was still 
not introduced in diagnostic algorithm 
for analyzed period and free hand biop-
sy was performed in lesions that were 
palpable. Further studies are needed 
to evaluate other potential factors for 
low number of diagnosed thyroid carci-
nomas, such as iodine intake and other 
environmental factors.
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