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Цитокините (IL-1, IL-6, IL-8, TNF- Alfa) се од исклучително значење во бременоста и тие се продуцираат од 
страна на постелката во амнионската течност и се зголемени доколку постои интраутерина инфламација. 
Целта на студијата беше да се докаже соодносот на покаченото ниво на IL-8 во амнионската течност во по-
четокот на раниот втор триместар (16-22 г.н.) и предвременото породување (< 37 г.н.). Материјал и методи: Во 
оваа проспективна студија беа вклучени 150 гравидни пациентки, каде постоеше медицинска индикација 
за изведување на амниоцентеза (напредната мајчина возраст, висок ризик на PRISCA I, суспектни аномалии 
на фетусот, вирусни инфекции, или по желба на мајката). По потпишана согласност за учество во студија-
та, сите пациентки беа анализирани, односно на сите пациентки им беше направен ехо преглед, вагинална 
цервикометрија, и беа земени дополнителни 5 мл амнионска течност при изведување на амниоцентезата. 
Сите пациентки беа следени сè до нивното породување, каде точно беше нотирана гестациската недела на 
породување, а потоа споредена со нивото на IL-8. Резултати: Сите 150 пациентки беа во периодот од 16-22 
гестациска недела. Кај 20 од вкупно 150 пациентки констатиравме предвремено раѓање, додека, пак, 120 
пациентки се породија во термин. 139 пациентки имаа зачнато природно, додека 9  со ИВФ и ЕТ, од кои три 
се породија предвремено. 80% од пациентките кои се породија предвремено имаа зголемени вредности на 
IL-8. Средната вредност на должина на цервиксот кај оние кои се породија во термин беше 32,1 мм, додека 
кај оние превремено породени беше 30,7 мм. Заклучок: Оваа студија јапотврди оправданоста за испитување 
цитокини како метод за откривање на асимптоматски промени кај пацинтки кое ќе се породат предвремено.
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Cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, TNF- alfa) are of crucial importance during pregnancy; they are produced by the 
placenta in the amniotic fluid and they are elevated in case of intrauterine inflammation. The аim of the 
study was to prove the ratio between the increased IL-8 in the amniotic fluid in the beginning of the second 
trimester (16-22 g.w.) and premature birth (< 36.6 g.w.). Material and methods: This was a prospective study 
that included 150 pregnant patients that had clinical indication for amniocentesis (advanced mother’s age, 
abnormal test of PRISCA I, suspicious anomalies of the fetus, virus infection or mother’s wish). They all gave a 
signed consent on being informed about the aims of the study, and following the protocol, they were analyzed 
and examined i.e. all patients underwent ultrasound examination, vaginal cervicometry. Five ml. of amniotic 
fluid during the process of amniocentesis was taken for the purpose of the study. All patients were followed 
until they gave birth, and the exact week of gestation was noted and compered with the IL-8 level. Results: All 
150 patients were in the period of 16th-22nd gestational weeks. Twenty of the total of 150 patients had preterm 
delivery. A total of 139 patients conceived naturally and 9 patients underwent in vitro fertilisation (IVF) and 
embryo transfer (ET). In those with IVF and ET, 3 had preterm birth. 80% of patients that had preterm birth had 
increased IL- 8 levels. Median cervical length in those who gave birth at term was 32.1 mm and in those who 
gave preterm birth was 30.7mm. Conclusion: The study has confirmed the reason for examining cytokines as a 
method of discovering asymptomatic changes in patients who would give a premature birth.

Abstract

КЛИНИЧКИ ИСТРАЖУВАЊА

CLINICAL SCIENCE
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Introduction
Intraamniotic fluid infections caused 
by viruses, bacteria or mycoplasmas are 
frequently followed by increased perina-
tal morbidity and mortality. Cytokines 
are key substances regulating a number 
of biological processes including repro-
ductive and inflammatory processes1. 
An association between intraamniotic 
infections, rising concentrations of in-
flammatory cytokines in amniotic flu-
id and preterm labor is often present2. 
Many researches are driven to find reli-
able markers for intraamniotic fluid in-
fections with a high predictive value that 
make possible detection of patients with 
intraamniotic infection3,4.

IL-8 is secreted and is an important me-
diator of the immune reaction in the 
immune system response, IL8 or chemo-
kine (C-X-C motif) ligand 8. CXCL8 is a 
cytokine produced by macrophages and 
other cell types such as epithelial cells 
and endothelial cells5. Endothelial cells 
store IL-8 in their storage vesicles6. In 
humans, the interleukin-8 protein is 
encoded by the CXCL8 gene. IL-8 is ini-
tially produced as a precursor peptide of 
99 amino acids, which then undergoes 
cleavage to create several active IL-8 iso-
forms7.

Interleukin-8 is a key mediator associ-
ated with inflammation where it plays a 
key role in neutrophil recruitment and 
neutrophil degranulation3, 5. As an ex-
ample, it has been cited as a proinflam-
matory mediator in infections linked 
with preterm pregnancies and its pres-
ence in amniotic fluid. 

The presence of IL-8 in amniotic fluid, as 
well as IL-6, suggests these cytokines are 
involved in important immunobiological 
events relevant to the third trimester of 
gestation1, 7.

Fetal development in uncomplicated 
pregnancies occurs in the absence of 
amniotic fluid infections and offspring 
microbial colonization starts after uter-
ine contractions and rupture of amniotic 
membrane, therefore all earlier studies 
have suggested that both uterine cav-
ity and amniotic fluid stay as “sterile 
womb”8.

However, the current evidence for a ster-

ile intrauterine environment is incon-
clusive and the extent to which, if, and 
how maternal infections influence fetal 
immunologic development and the state 
of the infant is not still clear6, 7. There-
fore, this study investigated the presence 
of an IL-8 in amniotic fluid in the second 
trimester of uncomplicated pregnancies 
and determined the amniotic fluid IL-8 
load.

Midtrimester amniocentesis is the most 
widely used procedure for prenatal diag-
nosis of fetal cytogenetic abnormalities. 
However, the fluid and cells obtained at 
the time of the procedure are not cur-
rently being used to assess the risk of oth-
er causes of adverse pregnancy outcomes 
such as preterm birth, fetal growth re-
striction and preeclampsia. Preterm de-
livery occurring after preterm labor is a 
significant cause of neonatal morbidity 
and mortality9.

Antenatal upper genital infection is 
known to be strongly associated with 
preterm labor and delivery. Because such 
infection is often subclinical, intractable 
preterm labor may be the first sign of 
this pathologic process10.

Most women with preterm labor, who 
are later demonstrated to have chorio-
amnionitis, usually have no symptoms 
such as fever, abdominal pain, peripher-
al blood leukocytosis and fetal tachycar-
dia11, 12. Therefore, identifying women 
with intrauterine infections is a major 
challenge.

Different amniotic fluid markers have 
been evaluated to determine intrauter-
ine infection in women with symptoms 
of preterm delivery. Recently, levels of 
many cytokines such as IL-6, IL-8, C-re-
active protein (CRP), matrix metallo-
proteinases-8, angiogenin were studied 
in the amniotic fluid at the time of the 
genetic amniocentesis for prediction of 
preterm delivery13, 14.

The aim of this study was to prove the 
ratio between the increased IL-8 in the 
amniotic fluid in the beginning of the 
second trimester (16-22 g.w.) and prema-
ture birth (< 36, 6g.w.).

Materials and methods 

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ * ARCHIVES OF PUBLIC HEALTH



7

This prospective study was conducted at 
the University Clinic of Gynecology and 
Obstetrics, Ss Cyril and Methodius Uni-
versity, Medical Faculty, Skopje, Republic 
of North Macedonia at the Department of 
High Risk Pregnancy. The study included 
150 pregnant women that had clinical 
indication for amniocentesis (advanced 
mother’s age, abnormal test of PRISCA I, 
suspicious anomalies of the fetus, virus 
infection or mother’s wish), during the 
period fromJ une 2018 to December 2018. 
Before entering the study, all patients 
gave their informed consent to partici-
pate in the study. The study was previ-
ously approved by the Ethics Committee 
of the Ss. Cyril and Methodius Universi-
ty, Medical Faculty, Skopje, Republic of 
North Macedonia. The examination was 
a prospective study. Pregnant women are 
were selected to enter the study between 
their 16-22 g.w. and were being followed 
until the end of the pregnancy. Each 
woman underwent obstetric ultrasound 
by which the gestational week was deter-
mined and it was confirmed that there 
were no exclusion criteria for the patient 
to enter the group of respondents.

The pregnant women were followed on 
Voluson 730pro for ultrasonography. 
Ultrasound cervicometry was done and 
the length of cervix was measured with 
a vaginal transducer. The results were 
recorded in the personal document for 
each patient. Each patient was taken a 
detailed anamnesis adapted to the needs 
and information needed for the research.

After the patient was examined, she was 
hospitalized and prepared for the proce-
dure of amniocentesis. 

The amniocentesis itself took place in 
the ultrasound and diagnostics ward at 
the Department of High Risk Pregnan-
cy. Each amniocentesis was done in spe-
cial sterile conditions with highly deter-
mined protocol and was controlled by 
an ultrasound. It was done in the period 
between 16-22 gestational weeks. Before 
the intervention, the whole procedure 
was described to the patients. A 22 gauge 
spinal needle was inserted into the am-
niotic cavity transabdominally under so-
nographic guidance and 5 ml of amniotic 
fluid was aspirated for the needs of the 
study. Each sterile syringe was marked 

with the name and surname of the pa-
tient, immediately after the interven-
tion. Patients were discharged from hos-
pital on the same day. 

Inclusion criteria: Single pregnancy, pa-
tients who need amniocentesis in their 
early second trimester due to clinical 
indication (advanced mother’s age, ab-
normal test of PRISCA I, suspicious 
anomalies of the fetus, virus infection 
or mother’s wish), pregnancy from 16-22 
gestational week, patients who had no 
signs of miscarriage (spontaneous abor-
tion) while the amniocentesis was being 
made.

Exclusion criteria: Positive test of am-
niocentesis- abnormal karyotype, multi-
ple pregnancies, patients who would not 
be able to be contacted and there would 
be no information on the pregnancy out-
come, confirmed fetal anomalies or pa-
tients where pregnancy was prematurely 
terminated due to other reasons such as 
trauma, preeclampsia, placental abrup-
tion etc. 

Biological samples and their analysis

Amniotic liquid: After amniocentesis, 
the amniotic fluid specimens were cen-
trifuged at 1500 g for 10 min immediate-
ly after collection, and then frozen and 
stored  at − 20°C for further analysis. 
The IL-8 concentration in the amniotic 
liquid was measured by a device - Immu-
lite 2000 HP, Immulite 1000 HP Diag-
nostic Products Corp, at the Institute of 
Immunology and Human Genetics. This 
technique was realized and the analyses 
of the results were done in accordance 
with the manufacturer’s instructions.

Statistical analysis

A database in the statistical program 
SPSS for Windows 23.0 was created for 
the purpose of data statistical analysis 
obtained during the study. The numeri-
cal, i.e. the quantitative parameters were 
shown with an average, standard devi-
ation, median and inter-quarter rank. 
Qualitative i.e. attributive parameters 
are shown by distributing frequencies. 
For comparing women who gave prema-
ture birth with those who gave birth at 
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Таble 1.  Distribution of patients according to way of conceiving and gestational week at 
                 birth

Таble 2.   Cervical length and gestational week at birth 

term, Mann-Whitney test was used. Sta-
tistical significant values were set at the 
value of p<0.05.

Results
This study included 150 patients who un-
derwent amniocentesis during which 5 
ml of amniotic fluid was taken for exam-
ination of IL-8. Also, ultrasound exam-
ination and cervicometry were done. All 
patients were in the period of 16th-22nd 
gestational week. Twenty of the total of 
150 patients gave premature birth, and 
120 gave birth at term. A total of 139 pa-
tients conceived naturally and 9 patients 
underwent IVF and ET. In those with 
IVF and ET, 3 gave preterm birth. 80% 

of patients that had preterm birth had 
increased IL- 8 levels. Median cervical 
length in those who gave birth at term 
was 32.1 and in those who gave preterm 
birth was 30.7.

Nine of all patients had pregnancy with 
IVF and ET. In the group that gave birth 
before 37 weeks of gestation, 15% (3) had 
undergone treatment with IVF and ET. In 
the group that gave birth after 37 weeks 
of gestation, 4.7% (6) had undergone 
treatment with IVF and ET. Differences 
between patients that had IVF and ET 
and those that conceived naturally, and 
the gestational week of delivery were not 
significant (p=0.19) (Table 1). 

Way of 
conceiving

Gestational week at birth

p-leveln At term Preterm 

N (%) N (%)

Normal 139 122 (95.31) 17 (85) X2=1.67

IVF et ET 9 6 (4.69) 3 (15) p=0.19 ns

Term of delivery

Descriptive Statistics 
(cervical length) p-level

n mean ± SD min-max

Term 128 32.12 ± 3.8 22 – 40 t=1.6

Preterm 20 30.7 ± 2.7 27 – 39 p=0.11 ns

Yates Chi-square

T-tests

Cervical length of women who gave preterm birth (< 37 g.w.) was not significantly 
shorter  than that in women who gave birth at term (30.7 ± 2.7 vs.32.12 ± 3.8; p=0.11) 
(Table 2).

Cervical length shorter than 30 mm 
was measured in those women that 
gave birth before 37 weeks of gestation 
(preterm) – 60% (12), opposite of those 

that gave birth at term 40.6% (52). How-
ever, there was no significant difference 
in both groups regarding cervical length. 
It means that in women with cervical 
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Таble 3.   IL-8 levels and gestational week of delivery

Таble 4.   Differential values of IL-8 in term and preterm patients and their significance 

Figure 1.   IL-8 in term and preterm births

Term at delivery
Descriptive Statistics (IL-8)

p-level
n mean ± SD median (IQR)

Term 128 360.65 ± 459.3 198.2(78.4 – 
427.2) Z=5.99

Preterm 20 1585.7 ± 834.7 1598.8(832.5-
2251.6) p=0.00000 

IL-8
pg/ml

Term at birth
p-level

n In term 
N (%)

preterm
N (%)

< 700 113 (88.28) 4 (20)
X2=54.6 

p=0.0000 701 – 1780 11 (8.59) 7 (35)

>1780 4 (3.13) 9 (45)

Mann-Whitney

length longer than 30 mm we found not 
enough evidence for statistically signifi-
cant difference (p=0.1).

Patients that gave preterm birth had sig-
nificantly higher amniotic fluid levels of 
IL -8 in comparison with those that gave 

term birth (p<0.0001) (Table 3). Mean am-
niotic IL-8 level in the preterm group (be-
fore 37 w.g) and at term (after 37 w.g.) was 
1585.7 ± 834.7 and 360.65 ± 459.3 pg/ml, 
respectively. The median was 1598 and 
198 pg/ml, respectively.

Normal range of cytokine IL-8 in am-
niotic fluid was measured in 20% (4) of 
preterm births and 88.3% (113) of term 
births. Higher values, up to 1780 pg/ml, 
were found in 35% (7) of preterm births 
and 8.6% (11) of term births. Higher than 
1780 pg/ml values had 45% (9) of preterm 
births, and3.1% (4) of patients that gave 
term births (Figure 1).

Statistically significant difference was 
registered in those patients whose IL-8 
levels in amniotic fluid were up to 700 
pg/ml to 1780pg/ml and higher than 1780 
pg/ml. There was a statistical confir-
mation as significance (p<0.001) of  IL-8 
levels between groups of patients that 
gave birth at term and those that gave 
preterm births. (Table 4).
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Discussion 

Premature birth is a significant cause 
of neonatal morbidity and mortality 
worldwide, and it places an enormous 
economic burden on healthcare 
resources. Identifying patients at risk 
of preterm delivery at early stage of 
pregnancy is allowing interventions that 
result in lower preterm birth rates and 
associated decrease in neonatal morbidity 
and mortality15. Early diagnosis of 
intraamniotic infection remains a 
problem. To permit intervention, a 
test should detect infection before it 
is clinically apparent. Ideally the test 
should be rapid, simple, inexpensive, and 
capable of being performed in hospital at 
any time of day. Ultimately a valuable test 
must be sufficiently accurate to warrant 
the risks of intervention, particularly at 
early gestational ages2, 16, 17.

Previous authors found that amniotic 
fluid IL-8 levels increase from 17 weeks to 
pregnancy until term18, 19, 20. A peak in 
mean amniotic fluid IL-8 concentration 
was found at about 22 weeks of gestation 
followed by decline, which resulted in 
a mean concentration of 460 pg/ml at 
term21. An increased  amniotic fluid IL-8 
level has been found by others to be as 
accurate as or more accurate than that 
of gram stain for the early detection 
of intraamniotic infection in the 
symptomatic patients with spontaneous 
preterm delivery22. With a threshold 
of 700 pg/ml, Romero et al. found a 
sensitivity of 87% compared to 65% of 
the gram stain23, whereas Kirshon and 
Rosenfeld reported 91% sensitivity at 
1800 pg/ml threshold compared to 66% 
of the gram stain24. While amniotic 
fluid IL-8 levels seem to serve as an 
index of intraamniotic infection during 
the peripartum period in preterm and 
term pregnancies, their possible value 
as a diagnostic tool in earlier phases of 
pregnancy is still uncertain9,15,17,25,26. 
However, in some recent studies 
subclinical intrauterine inflammatory 
cytokine response such as increased 
CRP, IL-6, matrix metalloproteinases and 
angiogenin concentration already might 
be present very early in the gestation27. 

The relative risk of preterm delivery in 
the presence of elevated concentrations 
of inflammation markers (IL-6, CRP, 
TNF-a, angiogenin) at the time of genetic 
amniocentesis has been consistently 
reported to be elevated28.

The results obtained in this study, 
support the expected hypothesis that 
the increased IL-8 in the amniotic fluid, 
although in asymptomatic patients, still 
affects the outcome of the pregnancy i.e. 
its increase leads to premature birth. 
The examination is more valuable since 
we know that 5-18% in total of the full 
number of births in our Clinic belongs to 
this group. The results have confirmed 
that risk factors for premature birth 
include shortened cervix (Table 2) 
and presence of increased values of 
the inflammatory marker IL- 8 in the 
amniotic fluid.In the group of patients 
who gave premature birth, the average 
value of gestational week was from 
32nd to 36th, whereas in the group 
with normal values, the most common 
findings showed delivery on time, i.e. in 
the 37th gestational week (Figure 1). The 
examinations in which amniotic fluid 
is used for researches of cytokines, are 
relatively new and done to a small series 
of patients29. In the examined group, 
changes have been observed in other 
parameters i.e. the cervical length, but 
not in the number of leukocytes, and 
the values of glucose in the amniotic 
liquid which suggests that the increased 
cytokines i.e. IL-8 as a risk factor affect 
the outcome and time of giving birth30. 
However, a large amount of research has 
been devoted to determining risk factors 
and predictors of preterm delivery and 
while advances have been made, no 
single method has been identified that 
can consistently predict which patients 
will delivery prematurely2,17,31.

Conclusion 

This study is the first one done in 
Republic of North Macedonia aimed at 
examining any kind of changes in the 
amniotic fluid, regardless of gestational 
age. The study has so far confirmed 
the reason for examining cytokines as 
a method to discover asymptomatic 
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changes in patients who would give a 
premature birth. To date, there have 
been few studies that have addressed 
the same hypothesis. The increased 
levels of IL-8 connected with preterm 
birth in the pathophysiological pathways 
may provide an understanding as to 
why various therapeutic interventions 
succeed in some people and fail in others. 
They may also explain differences in 
sensitivity to various stimuli that trigger 
preterm labor. If these results are true, 
then the implication is that there are 
innate and differentially distributed risk 
factors among populations with respect 
to immune responses.
The further course of the study will 
additionally determine the values and 
frequency of changes in premature 
birth. The expected results are those 
shown in patients who do have certain 
inflammatory agent (increased IL-8), 
shortened cervix and will have more 
common complications i.e. it would be 
expected that there is an increased risk 
of a premature birth. The benefit of the 
study lies in detecting asymptomatic 
cases, so that this complication can 
be prevented on time. This type of 
examination would contribute to 
reduction of premature births, which 
goes along with a high rate of morbidity 
and mortality as well as high costs at the 
Clinic regarding these complications. It 
would be useful to create an algorithm 
for multidisciplinary treatment of these 
patients. These results should provide 
fertile grounds for further research in 
this area.
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Паркинсоновата болест е една од најчестите невродегенеративни заболувања. Со оглед на прогресивниот тек  
и бројните моторни и немоторни симптоми, оваа болест може значително да влијае на функционалниот ста-
тус на лицето, квалитетот на животот и инвалидитетот. Можноста за лекување и превенција кај пациентите се 
различни и зависат  од видот на  Паркинсоновата болест. Се применува медикаментозна терапија, физикална 
терапија и хируршко лекување. Со ефективна фармаколошка терапија, сеопфатна физикална терапија и ре-
хабилитација, која започнува од моментот на  дијагностицирање на болеста, можат да се спречат и лекуваат 
компликациите, да се забави прогресијата на симптомите и да се постигне прилагодување на новостекнатата 
состојба. Она што се бара е да се стимулираат механизми за компензација и невропластичност. Искуствата 
покажуваат дека кинезитерапијата и физикалните агенси се ефикасни во третман на болката, нарушување на 
одењето, постурална нестабилност и ризикот од пад. Исто така, постојат и алтернативни  техники како јога, 
тај чи, акупунктура, танц терапија, терапија со музика, кои позитивно влијаат на болеста. Докажана е ефикас-
носта на неврофидбек и арт терапијата во подобрување и одржување на конгнитивните функции. Работната 
терапија е од големо значење заради оспособување на пациентот за активности во  секојдневниот живот, осо-
бено за самозгрижување. Во рехабилитацијата важна улога играат едукацијата и поддршката од семејството 
и старателите, како и адаптацијата на домот и работното место. Рехабилитацијата и физикалната терапија 
кај оваа болест се спроведуваат систематски и доживотно. Мултидисциплинарниот пристап во лекувањето на 
пациентите со Паркинсонова болест овозможува одржување на квалитетот на живот. 
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Parkinson‘s disease is one of the most common neurodegenerative diseases. Given the progressive course and 
numerous motor and motor symptoms, this disorder can significantly affect person‘s functional status, quality 
of life, and disability.

Possibility of treatment and prevention of parkinsonism varies depending on the type of Parkinson‘s disease. 
Medication, physical therapy and surgical treatment are used. Effective pharmacologic therapy includes 
comprehensive physical therapy and rehabilitation, starting at the time of diagnosis. It can prevent and treat 
complications, slow the progression of symptoms, and enhance adaptation to the newly acquired condition. It is 
necessary to stimulate mechanisms of compensation and neuroplasticity. Experiences show that kinesiotherapy 
and physical agents are effective in the treatment of pain, walking disorders, postural instability and risk of falls. 
There are also alternative techniques such as yoga, tai chi, acupuncture, dance therapy, music therapy that 
have a positive impact on the disease. The efficacy of neurofeedback, art therapy in improving and maintaining 
cognitive functions has been demonstrated. Occupational therapy is of great importance for empowering the 
patient with activities of daily living, especially for self-care. Education and support from family and carers, as 
well as home and workplace adaptation, play an important role in rehabilitation. Rehabilitation and physical 
therapy for this disease is carried out systematically and for a lifetime. A multidisciplinary approach in treating 
patients with Parkinson‘s disease enables the maintenance of quality of life.

Abstract 
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Вовед
Паркинсонова болест (ПБ) е прогресив-
но невродегенеративно заболување на 
допаминергичните неврони на базал-
ните ганглии. Заедно со Алцхајмерова-
та болест е една од најчестите невро-
дегенеративни болести. Се проценува 
дека 1% од населението постаро од 50 
год. го има ова нарушување. Инциден-
цијата расте драматично со зголему-
вање на возраста. Идиопатската Пар-
кинсонова болест е најчеста форма 
која се среќава кај 78% од пациентите. 
Секундарниот вид на ПБ е резултат на 
различни причини како токсини, ви-
рус, лекови или тумор. И покрај интен-
зивните истражувања во текот на изми-
натите неколку децении, причината за 
ПБ не е целосно јасна и се смета дека 
таа е мултифакторска и дека е најве-
ројатно резултат од интеракцијата на 
генетски и факторите на околината1.

Карактеристичните симптоми на ПБ се: 
брадикинезија, мускулна ригидност, 
присуство на тремор во мирување, на-
рушување на рамнотежата на телото. 
Тие се последица на недостаток на не-
вротрансмитерот допамин во мозокот 
одговорен за контрола на движењето. 
Вистинска револуција претставуваше 
откривањето на недостатокот на допа-
мин во базалните ганглии и примената 
на допамин деривати на леводопа, со 
што идиопатската ПБ стана првата не-
вродегенеративна болест третирана со 
супституциона терапија.

Освен моторните симптоми ПБ се ма-
нифестира и со немоторни симптоми, 
како што се: болка, сензорни нарушу-
вања, депресија, анксиозност, нару-
шувања во спиењето, когнитивно на-
рушување и автономна дисфункција 
(постурална хипотензија, итност за мо-
крење, чувство на недоволно празнење 
на мочниот меур, прекумерно потење и 
опстипација).

Со оглед на текот на болеста како и 
бројните моторни  и немоторни симп-
томи, ПБ  влијае врз функционалната 
состојба, онеспособеност и квалитет 
на животот на пациентите. 

Во лекувањето на ПБ неопходен е му-
лтидисциплинарен пристап, што значи 
во тимот, освен невролог, се  вклуче-

ни и: физијатар, физиотерапевт, пси-
хијатар, психолог, логопед, социјален 
работник, диететичар, уролог, гастро-
ентеролог и дерматолог. Со поставу-
вање на дијагнозата заедно со фарма-
колошка терапија,  од големо значење 
е да се започне со  физикална терапија 
и рехабилитација. Таа е насочена кон 
лекување и спречување на развој на 
компликации  со цел  да се забави про-
гресијата на симптомите, а пациентот 
да се адаптира на новонастанатата си-
туација2. 

Целта на трудот беше да се евалуира-
ат последните искуства на методите од 
доменот на физикална медицина и ре-
хабилитација и пошироко кои се при-
менуваат во светот во лекувањето на 
Паркинсоновата болест.   

Материјал и методи
Во истражувањето беа вклучени сту-
дии со  пациенти со Паркинсонова бо-
лест кај кои биле применети соодветни 
физикални процедури  и рехабилита-
циони постапки. Пребарувањето беше 
извршено во електронските бази на по-
датоци: Cochrane, MEDLINE, Pubmed, 
Hinari, за период од 2010 до 2019 го-
дина. Како клучни зборови корис-
тевме: rehabilitation, Parkinson disease, 
exercises, physical therapy. Беа издвое-
ни 11 ревијални трудови каде е прика-
жана улогата на физикалната терапија 
и рехабилитација, и 13 рандомизирани 
истражувања каде се прикажани ефек-
тите  од физикалната медицина бази-
рана на докази кај пациентите со Пар-
кинсонова болест. 

Резултати
Физикална терапија и рехабилитација

Целта на рехабилитацијата е макси-
мално оспособување на пациентот со 
ПБ за самостојност во секојдневните 
активности, низ едукација и програми 
на медицинска рехабилитација, а со 
поддршка на семејството. Рехабилита-
ционите постапки ги спроведува тим 
од стручњаци кои го следат пациентот 
и неговото семејство низ заедничкиот 
проблем, а го сочинуваат: невролог, 
физијатар, тим од општа медицина, 
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физиотерапевт и кинезитерапевт, ло-
гопед, психолог, како и семејството. 
Секој пациент кај кој ќе се открие бо-
леста треба да посети центар за фи-
зикална медицина и рехабилитација 
кој е екипиран за рехабилитација на 
невролошки пациенти. По прегледот 
од доктор-физијатар се одредува кли-
ничкиот степен на болеста, специфич-
ните проблеми, присуство на болка, 
и присуство на останати заболувања 
(постарата популација има повеќе за-
болувања), користење лекови, степен 
на едуцираност на пациентот и на се-
мејството за ПБ. За проценка на мото-
ричката способност на пациентите со 
ПБ се користи модифицирана Hoehn-
Yahrova скала за проценка на стади-
умот на болеста. 

0.   Нема знаци за болест.

1.  Болеста ја зафаќа едната страна 
од телото

2.   Зафатени се двете страни на те-
лото без нарушување на рамно-
тежата.

3.  Блага до умерена обострана бо-
лест со постурална нестабил-
ност; пациентот е физички са-
мостоен.

4. Тешка онеспособеност; пациен-
тот е способен да стои и оди без 
помош.

5.  Пациентот се служи со инвалид-
ска количка или е во кревет. 

Со повисок стадиум на болеста следу-
ва повисоко нарушување на квалитетот 
на живот на пациентот.3 

Врз основа на состојбата се прави  
план и програма за рехабилитација за 
секој пациент. Во зависност од степе-
нот на болеста и индивидуалната сос-
тојба, пациентот се вклучува во групни 
или индивидуални вежби, се лекуваат 
проблемите поврзани со болка која 
влијае на активноста на пациентот, се 
дефинираат проблемите со одот, па се 
подобрува рамнотежата и се едуцира 
пациентот за превенција од паѓање, се 
едуцира за совладување на потешко-
тиите поврзани со секојдневните ак-
тивности (хранење, облекување, лична 
хигиена), се препорачува користење на 
помагала, а на пациентите и на члено-

вите од семејството им се даваат сове-
ти за центрите и здруженијата на паци-
енти со ПБ.  

Кинезитерапија

Со почетокот на 21 век, врз основа на 
една студија спроведена на животни, 
се заклучило дека вежбањето најве-
ројатно ги штити невроните од про-
паѓање . Овие сознанија, заедно со епи-
демиолошките резултати нè упатуваат 
на фактот дека личностите кои многу 
вежбале имаат помал ризик од ПМ5. 
Сето ова довело до зголемен интерес 
за истражувања кај пациенти со ПБ кои 
редовно практикуваат вежби. 

И покрај тоа што истражувањата кај 
животни се покажале котроверзни, се-
пак, има истражувања кои покажале 
дека нема несакани ефекти од реха-
билитација како на животни така и на 
луѓе.  Во трудот на Earharta et al., како 
клуч на успехот во лекувањето на ПМ 
се смета дека е рехабилитацијата, која 
е исто толку  важна како и медикамен-
тозната терапија6. 

Се поставува клучното прашање кога 
да се започне со рехабилитација. По-
веќето пациенти се упатуваат на ре-
хабилитација кога веќе имаат смале-
на функционалност и кога е зголемен 
бројот на паѓања, така што главно ре-
хабилитацијата се спроведува во тер-
цијарна форма на превенција. Со ре-
хабилитација би требало да се започне 
веднаш по поставување на дијагнозата, 
односно веднаш по манифестирање на 
првите симптоми и знаци на заболу-
вањето за да се оптимизира централ-
ниот нервен систем (ЦНС).

Раната интервенција може да се согле-
да во примарната превенција кај лич-
ности со потенцијален ризик од развој 
на болеста, без развиени симптоми. 
Тоа се носители на генот за МП (осо-
бено LRRK2 генот), со нарушување на 
РЕМ фазата на спиење, потоа со инсом-
нија, констипација, абнормални наоди 
на ПЕТ снимките. Според најновите 
сознанија потребно е да се работи на 
редефинирање на улогата на рехаби-
литацијата во раните фази на болеста. 

Со кинезитерапијата не може да се 
дејствува на примарниот процес, од-
носно не може да се запре дегенера-
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тивниот процес на базалните ганглии, 
но затоа може успешно да се влијае на 
секундарните дефицити. За ова треба 
да бидат информирани пациентите со 
цел да се стекне нивната доверба, да се 
разви мотивацијата  и макимално да се 
мобилизира постоечкиот потенцијал. 

Целите на кинезитерапијата се: подобру-
вање на обемот во зглобовите и мобил-
ност, јакнење на слабите мускули, по-
добрување на ставот, постурата и одот, 
подобрување на аеробниот капацитет, 
намалување на заморот и болката.

Секоја програма за вежби кај пациен-
тите со ПБ треба да содржи:

1. Вежби на истегнување. Тие го зго-
лемуваат опсегот на движење во 
зглобовие, го подобруваат ставот 
и циркулацијата, и ја релаксираат 
мускулатурата. 

2. Треба да се практикуваат секојднев-
но, повеќе пати на ден повторувајќи 
ја секоја вежба   повеќе пати.

3. Вежби за јакнење на мускулатура-
та. Тоа се вежби против отпор; от-
порот може да биде со сопствената 
тежина на дел од телото, со отпо-
рот од еластична трака, со тегови 
и сл. Со нив се постигнува јакнење 
на снагата на мускулите, се подо-
брува исправениот став на телото, 
стабилноста при одење, качување и 
симнување по скали. Со овие веж-
би се намалува ризикот од паѓање, 
се намалува заморот и со тоа се 
олеснува работата на работното 
место и во домот. Оптоварувањето 
треба да биде толкаво што пациен-
тот може да изведе од 8 до 10 пов-
торувања и да чувствува благ замор. 
Секој ден да се прават вежби за раз-
лична група муксули. Ако вежбите 
не можат да се изведат во еден тер-
мин, може да се поделат на два, три 
пати дневно.

4. Вежби за подобрување на рамно-
тежата (баланс) и превенција од 
паѓање. Се применува методот на 
поттикнување (проприоцепција, 
вежби на даска, трамболина, топка; 
со едукација се подобрува балансот 
и се совладуваат потешкотиите. 

Аеробни вежби или т.н. кондицио-
ни вежби како пешачење, пливање, 
велосипедизам, танцување. Овие 
вежби го подобруваат капацитетот 
на срцето и белите дробови, го на-
малуваат стресот и ја зголемуваат 
мотивацијата, го подобруваат рас-
положението и поволно влијаат на 
депресијата. Треба да се практику-
ваат три пати неделно по 20-40 ми-
нути.

Кај пациентите со ПБ се изработува и 
спроведува индивидуалнан програма 
на вежби, особено кај пациенти со по-
големи потешкотии, каде има поголе-
ма вкочанетост на зглобовите и муску-
лите, болка во зглобовите и мускулите, 
намалена снага во мускулите, отежна-
то дишење, баланс или кога пациентот 
е врзан за кревет. Секако со неподвиж-
ните пациенти вежбите се изведуваат 
во болничка постела. Треба да се при-
држува одреден  редослед во третма-
нот. Се започнува со респираторни 
вежби, потоа со вежби за подвижност 
во сите зглобови и повремено вртење 
на пациентите (заради превенција од 
декубитуси, контрактури и пневмо-
нија). Потоа пациентот се обучува за 
вртење во кревет, седење и станување7.

Вежбите за стабилност во одот и веж-
бите за координација се најважна 
цел во кинезитераписката програма8. 
Луѓето со ПБ имаат зголемен ризик од 
паѓање во споредба со здравите луѓе. 
Истражувањата покажале дека пробле-
мите со одење најмногу влијаат врз се-
којдневните активности, го зголемува-
ат заморот и го нарушуваат квалитетот 
на животот. Исто така, неопходно е да 
се отстранат бариерите при внатрешно 
и надворешно уредување на просторот 
за живеење9. Поинтензивните вежби 
за обука доведоа до подобрувања, зго-
лемување на должината на исчекорот 
и поефикасна распределба на тежина-
та на телото за време на трансферот. 
Ефикасна се покажала  и терапијата со 
танцување.  За тангото е докажано дека 
е ефикасно во подобрување на одење-
то и рамнотежата10. Се вежба одржу-
вање на рамнотежата при одењето. Си-
гурноста и стабилноста се подобрува 
ако пациентот оди со раширени нозе, 
заради зголемување на површината 
на наслонувањето. Се вежба одењето 
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преку препреки, што е значајно затоа 
што овие пациенти ги лизгаат нозете 
при одење на подлогата. При одењето 
се инсистира пациентот да го зголеми 
исчекорот и да го одржи исправениот 
став. При исчекор на подлогата треба 
прво да допре со петата, па потоа со 
целото стапало и прстите. Се вежба 
како пациентот во текот на одењето да 
застане и како да го започне одот по 
стоење. Исто така, се вежба вртењето 
при промена на правецот на одење. 
При одењето заостанува реципроците-
тот на рацете.

Вежбите за координација и баланс и 
вежбите за одење се практикуваат пред 
огледало за да може пациентот са-
мостојно да се коригира. Вежбите пред 
огледало доведуваат до подобрување 
на опсегот и брзината, како и на пре-
цизноста на изведување на движењата 
и намалување на чувството на болка11. 

Пациентот со ПБ има безизразно лице 
како маска, погледот му е укочен, ми-
миката е забавена (хипомимија, ани-
мија). Мимиката се вежба по принципот 
на вежби за фацијалната мускулатура. 

Специјализирани методи во кинези-
терапијата

Метод според Бобат

Со кочење на абнормалните движења 
се овозможува непречено изведување 
на соодветни волеви движења, а со 
нивно повеќекратно повторување суз-
бивање на абнормалното движење. Со 
текот на времето доаѓа до автоматиза-
ција на волевите движења , а со тоа и 
корекција на централното оштетување. 
Притоа, улогата на центар на вака ко-
ординираните активности ја преземаат 
неоштетените делови од кортексот и 
ЦНС. Во  истражувањето на Gorst биле 
применети вежби по Бобат  во текот на  
6 недели, по еден час дневно кај паци-
ентите со ПБ. Резултатите покажале 
позитивен ефект на постуралната кон-
трола, подобрување на рамнотежата и 
одот. Истражувањето покажало дека 
пациентите со ПБ можат да научат 
нови моторички шеми и покрај оштету-
вањето на базалните ганглии12.

Терапија според Војта

Овој сеопфатен метод на неврорeха-
билитација беше развиен од професор 
д-р Вацлав Војта во Чешка. Почетоците 
на оваа теорија датираат од седумде-
сеттите години на 20 век. Првите па-
циенти на д-р Војта биле деца со цере-
брална парализа. Оттогаш, терапијата 
се применува во неврорехабилитација-
та на пациенти од сите  возрасни групи 
кои страдаат од невролошки болести, а 
исто така и невродегенеративни, како 
што е ПБ13. Во терапијата според Војта 
се применуваат вродени координацио-
ни комплекси кои рефлексивно се ак-
тивирани. Со овој третман се влијае на 
моторичките, но исто така и на вегета-
тивните функции, мазната и интервер-
тебралната мускулатура.

Работна терапија

Екстрапирамидниот мускулен ригор 
и хипокинезија придонесуваат на на-
малување на подвижноста и доведува-
ат до формирање на контрактури кај 
овие пациенти. Низ различни актив-
ности, терапијата низ работа дејству-
ваат на одржување на подвижноста во 
зглобовите на екстремитетите, трупот 
и нешто помалку во зглобовите на до-
лните екстремитети. Кај пациентите со 
ПБ присутен е тремор при мирување, а 
при волева активност тој се губи. Воле-
вото ангажирање придонесува за инхи-
биција на треморот со што се создаваат 
поволни услови за вежбање на коорди-
нацијата и вештина при работата. Во 
процесот на спроведување на работна-
та терапија каде е вклучен работниот 
терапевт  пациентот се оспособува за 
активности од секојдневниот живот14.

Специфични прилагодувања во домот

Како што напредува болеста, потреб-
ни се промени во начинот на живеење. 
Пациентите имаат потешкотии при 
одржување на домот, често паѓаат, 
особено ако има скалила, несоодветен 
влез во куќата. Од голема важност би 
било да се прилагоди внатрешноста и 
надворешноста на домот, од местото 
на спиење до местото за исхрана, хи-
гиената и местата за вежбање и одмор. 
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Усогласувањето е тешко, потребно е 
време и поддршка од семејството и 
средината каде што живеат пациенти-
те со ПБ.

Рехабилитација на когнитивни нару-
шувања

Когнитивните нарушувања имаат висо-
ка преваленција во ПБ и го нарушуваат 
квалитетот на животот. Тешко е да се 
најде соодветна терапија. Вежбањето 
се покажало ефикасно и кај  животни-
те  и кај луѓето. Клиничките студии по-
кажале дека различни видови  вежби, 
како што се аеробни, вежби за јакнење 
на мускулите, вежби против отпор и 
танц имаат позитивно влијание врз 
когнитивната функција15. Методот DBS 
(deep brain stimulation), исто така, делу-
ва на когнитивната функција16.

Неврофидбек

Истражувањата покажале дека невро-
фидбек е потврден метод за подобру-
вање на функцијата на мозокот кај ПБ. 
Becerra et al.  во 2012 год. го истражу-
вале ефектот на неврофидбекот во 
намалување на тета-брановите, затоа 
што нивната зголемена активност се 
покажала како предиктор кој може да 
доведе до когнитивно оштетување.  Во 
истражувањето 14  лица биле поделени 
во експериментална и контролна гру-
па. Експерименталната група добила 
„награда” (импулс од 1000 Hz) кога те-
та-брановите биле редуцирани, а кон-
тролната група плацебо. Експеримен-
талната група покажала подобри ЕЕГ 
резултати, со што неврофидбекот се 
покажал како ефективен во терапијата 
на когнитивните нарушувања . 

Јога

Boulgaridesi et al.  во .2014 год. го ис-
тражувале ефектот на јога вежбите кај 
пациентите со ПБ. Учествувале 10 па-
циенти со 2 и 3 степен според Hoehn/
Yahr скалата за  функционалност. Цел-
та била да се испита ефектот од  8-не-
делно вежбање јога врз психофизички-
от статус на пациентите. Резултатите 
покажале позитивен учинок врз анкси-

озноста и депресијата, а подобри ре-
зултати имале пациентите од помала 
возраст18.

Таи чи (Thai Chi)

Кај таи чи вежбите се вдишува дла-
боко, по што следи релаксација со 
бавни и фини движења и добар став. 
Овие вежби  многу придонесуваат во 
намалување на стресот, подобрување 
на подвижноста и рамнотежата; ја по-
добруваат постуралната стабилност 
и силата на долните екстремитети кај 
старите/повозрасните лица и кај паци-
ентите со ПБ. Објавени се 7 студии во 
последните 10 год. Во 3 студии таи чи 
се споредува со стандарни  вежби, а 
во преостанатите 4 контролната група 
била пасивна. Сите интервентни гру-
пи по 6 месеци покажале подобрување 
на моторната функција. Кај оние кои 
практикувале таи чи забележана е по-
добра постурална стабилност и помал 
број на паѓања19.

Акупунктура

Истражувањата покажале дека аку-
пунктурата не влијае на моториката, 
туку на когнитивните аспекти и на 
депресијата. Можно е да се работи за 
плацебо, иако се смета за сигурен ме-
тод, а нема сè уште соодветни докази 
за да се препорачува во стандардната 
рехабилитација  за ПБ20.

Музикотерапија

Оваа терапија влијае на деловите од 
мозокот кои се зафатени со невродеге-
неративна  болест. Музикотерапијата 
е поврзана со лачење на одредени не-
вротрансмитери и хормони;  снимките 
на МНР покажале зголемено ослободу-
вање на допамин21.

Арт терапија

Василиј Кандински, руски сликар и 
теоретичар на уметноста, ја дефинира 
уметноста како надворешен израз на 
внатрешна потреба. Карактеристич-
ниот израз не смее да биде помалку 
моќен кога се практикува од неумет-
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ници кои имаат помалку уметнички та-
лент и технички вештини, но еднаква 
потреба. Не бара претходно искуство 
и пациентите кои се вклучени може да 
имаат емоционални проблеми, пробле-
ми во однесувањето, психолошки нару-
шувања, проблеми со учењето, повре-
ди на мозокот или други невролошки 
болести како и ПБ22.

Рехабилитација на уролошки нару-
шувања

Не се препорачува внесување на храна 
и пијалаци кои содржат кофеин, потоа 
алкохол, одредени зачини и цитрусно 
овошје.  Се препорачуваат вежби за 
абдоминалната мускулатура и карлич-
ното дно кои ги зајакнуваат мускулите 
на карлицата и уретралниот сфинктер. 
Истите вежби се корисни за стрес ури-
нарната инконтиненција. Корисна се 
покажала и електричната стимулација 
на мочниот меур. Во мал број случаи 
уринарната стрес инконтиненција до-
ведува до подобрување на уринарните 
нарушувања кај пациенти со ПБ23.

Болка кај пациентите со ПБ

Болката може да биде последица од 
самата болест заради оштетување на 
мозокот како примарна болка и може 
да биде последица од долготрајна 
вкочанетост на мускулите, тетивите 
и зглобовите како секундарна болка. 
Најчести се  болките во вратот и грбот. 
Освен болката која се поврзува со ПБ, 
таа може да биде последица од други 
заболувања и состојби како што се: арт-
роза на зглобовите и ‘рбетот, остеопо-
роза, може да е поврзана со возраста, 
или да е последица од заболување на 
дискусите на ‘рбетот или некои други 
состојби како што е, на пр. метаболич-
ка болест.  Кај пациентите со ПБ може 
да се применат физикални агенси:  
конвенционален  TENS, тераписки УЗ 
со доза од  0,3 - 0,5 W/cm2, криомаса-
жа. Исто така, се применува и кинези-
терапија,  хидрокинезитерапија, ману-
елна масажа, хидротерапија (бисерни 
бањи, хидромасажа)24.

Исхрана кај ПБ

Новото истражување на Универзитетот 
во Абердин, Шкотска, покажа дека на-
малувањето на телесната тежина на кај 
луѓето со ПБ доведува до намалување 
на очекуваниот животен век, зголемен 
ризик од деменција и зголемена завис-
ност од друго лице. Во истражувањето  
учествувале 275 пациенти со ПБ кои се 
следеле 10 години. Се следела телес-
ната тежина и се истражувала врската 
помеѓу губитокот на ттелесна тежина и 
исходот на болеста. Неопходни се по-
натамошни истражувања да се утврди 
дали висококалоричната исхрана може 
да го подобри  исходот кај пациентите 
со ПБ кои губат во тежина. 

Заклучок

Во лекувањето на ПБ, oсвен медика-
ментозна терапија, неопходна е  физи-
кална терапија и рехабилитација која е 
комплексна и се состои од специфич-
ни вежби, работна терапија и физикал-
ни агенси. 

Во рехабилитацијата можат да се пре-
порачаат алтернативни техники како 
јога, тај чи, арт терапија и музикотера-
пија. 

Потребна е едукација  и мотивација на 
пациентите и членовите на семејство-
то, како и формирање групи за самопо-
мош и поддршка за пациентите.

Неопходно е да се започне со рехаби-
литација веднаш по поставување на 
дијагнозата кога ефектот е поголем. 
Тоа ќе придонесе да се намали колку 
што е можно прогресијата на болеста и 
попреченоста и да се овозможи подо-
бар функционален статус, како и ква-
литет на живот.
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Спонтаниот бактериски перитонитис (СБП) кај пациентите со црнодробна цироза е новонастаната, спонтана бактери-
ска инфекција на стерилна асцитна течност, во отсуство на интраабдоминални извори на инфекција или малигнитет. 
Најсензитивен показател за поставување на дијагнозата е бројот на полиморфонуклеарни клетки (ПМНК) ≥250 во 1 
мл асцитна течност (рачно микроскопско или автоматизирано пребројување) и/или кога во микробиолошката култура 
биде изолиран еден бактериски вид. Цел на трудот е да се одреди концентрацијата на калпротектин во асцит кај 
пациентите со СБП и не-СБП, да се споредат просечните вредности на Turcotte-Pugh II и MELD скорот кај пациентите 
со СБП и не-СБП  и просечните вредности на C-реактивниот протеин во серум и во асцит во испитуваните групи. 
Материјали и методи. Во оваа проспективно-аналитичко-опсервациска пилот студија беа вклучени 30 пациенти со 
црнодробна цироза и асцит, поделени во две групи, СБП и не-СБП. Квантитативното мерење на калпротектин во 
асцит се вршеше  со тестот Quantum Blue Calprotectin Ascites (LF-ASC25). Тестот е дизајниран за селективно мерење 
на антигенот на калпротектинот (MRP8/14) со директен сендвич имуноесеј. Примероците од асцитот се разредуваа со  
Chase Buffer во однос 1:5 и по 12 минути инкубација на собна температура,  интензитетот на сигналот на линијата за 
тестирање и контролната линија се мереа квантитативно со BÜHLMANN Quantum Blue®Reader. Собраните податоци 
се обработија со помош на статистичкиот програм SPSS 23 за Windows. Резултати. Во нашата студија просечната 
вредност на калпротектин кај пациентите со СБП изнесуваше 1,4 μg/mL. Најниската вредност на калпротектин во 
испитуваната група беше регистрирана кај еден пациент со вредност од 0,61 μg/mL,  додека највисока вредност од 
1,81μg/mL кај четири пациенти. Резултатите покажаа повисоки вредности на калпротектин во асцит кај пациентите со 
алкохолна болест на црниот дроб во споредба со останатите етиологии. Рефракторен асцит се регистрира кај 60,0% 
од испитаниците, а само кај еден пациент (6,7%) се регистрира Klepsiella pneumoniae во  микробиолошката анализа 
на асцитот. Според Child-Turcotte-PughII класификација сите пациенти од испитуваната група беа класа C, додека 
просечната вредност на MELD скорот изнесуваше 29,8±6,14. Разликата помеѓу просечните вредности наC-реактивни-
от протеин во серум и во асцит кај пациентите со СБП  беше статистички сигнификантна во споредба со не-СБП.  
Заклучок. Kвантитативното одредување на калпротектинот во асцит со тестот Quantum Blue Calprotectin Ascites(LF-
ASC25) може да се користи како алтернатива наполиморфонуклеарните клетки (ПМНК) во асцит. СБП се јавува кај 
пациенти со сериозна црнодробна дисфункција пресметана според Child-Pugh II скорот и MELD скорот. Вредноста на 
C-реaктивниот протеин во серум и во асцит кај пациентите со СБП немаше високи вредности ,но сепак беше утврдена 
сигнификантна разлика во споредба со пациентите со не-СБП.
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Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) in patients with liver cirrhosis is a newly developed, spontaneous bacterial 
infection of sterile ascites fluid, in the absence of intraabdominal sources of infection or malignancy. The most sensitive 
indicator of diagnosis is when the polymorphonuclear cell count (PMNC) is ≥250 in 1 ml ascites fluid (manual microscopic 
or automated counting) and/or when a bacterial strain is isolated in microbiological culture. The objectives of our pilot 
study were to determine the concentration of calprotectin in ascites in patients with SBP and non-SBP with BÜHLMANN 
Quantum Blue®Reader, whether there was a significant difference between the average values of Turcotte-Pugh II and 
MELD score and to determine average values for CRP serum and ascites in the studied groups. Materials and methods. 
This prospective analytical observational pilot study included 30 patients with liver cirrhosis and ascites, divided into two 
groups, SBP and non-SBP. The quantitative measurement of calprotectin in ascites was performed with the Quantum Blue 
Calprotectin Ascites (LF-ASC25) test. The test is designed to selectively measure calprotectin antigen (MRP8/14) with direct 
sandwich immunoassay. The ascites samples were diluted with Chase Buffer 1:5 and after 12 minutes incubation at room 
temperature, the test line signal intensity and the control line were quantitated with BÜHLMANN Quantum Blue®Reader. 
The collected data were processed using the SPSS 23 statistical software for Windows. Results. In our study the average 
value of calprotectin in patients with SBP was 1.4 μg/mL. The lowest value of calprotectin in the study group was recorded 
in one patient at 0.61 μg/mL, while the highest value was 1.81 μg/mL in four patients. The results showed higher values of 
calprotectin in ascites in patients with alcoholic liver disease compared to other etiologies. Refractive ascites was reported 
in 60.0% of the subjects and only one patient (6.7%)was reported with Klepsiella pneumoniae in the microbiological analysis 
of ascites. According to the Child-Turcotte-PughII classification, all patients in the study group were class C, while the mean 
MELD score was 29.8±6.14. The difference between the average values of CRP in serum and ascites in patients with SBP was 
statistically significant compared to non-SBP. Conclusion. The quantitative determination of calprotectin in ascites by the 
Quantum Blue Calprotectin Ascites (LF-ASC25) assay can be used as an alternative to the determination of PMNC in ascites. 
SBP occurs in patients with severe hepatic dysfunction calculated according to the Child-Pugh II score and the MELD score. 
Serum and ascites C-reactive protein values were not significantly elevated in patients with SBP, but were significantly 
different from non-SBP patients. 
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Вовед
Спонтаниот бактериски перитонитис 
(СБП) кај пациентите со црнодробна 
цироза е новонастаната, спонтана бак-
териска инфекција на стерилна асцит-
на течност, во отсуство на  интраабдо-
минални извори на инфекција или 
малигнитет.1,2,3

Прв пат е опишан во 1964 година од 
страна на Conn, со висока стапка на 
морталитет од 90%4. Денес со навреме-
но поставување на дијагнозата и соод-
ветен антибиотски третман, мортали-
тетот е сведен на 20-30%. Годишната 
стапка на рецидиви на СБП е 70%, а ед-
ногодишното преживување по првата 
епизода се движи од 30% до 40%4,5,6 .

Главен фактор во патогенезата на СБП 
е бактериската транслокација (БТ) на 
цревните бактерии или нивните про-
изводи од луменот на цревото во ме-
зентеричните лимфни јазли, лимфната 
циркулација, системската циркулација 
и/или  екстраинтестиналните органи 
во перитонеалната шуплина7-14.

Најсензитивен показател за поставување 
на дијагнозата е бројот на полиморфо-
нуклерани клетки (ПМНК) ≥250 во 1 мл 
асцитна течност (рачно микроскопско 
или автоматизирано пребројување)и/
или кога во микробиолошката култура ќе 
биде изолиран еден бактериски вид15,16,17.

Иако одредувањето на бројот на ПМН 
клетки во асцитот останува златен стан-
дард за поставувањето на дијагноза на 
СБП, последниве години истражувања-
та се насочени кон пронаоѓање нови 
дијагностички и прогностички марке-
ри. Како потенцијални маркери при-
сутни во асцитната течност се издвоју-
ваат:  проинфламаторните цитокини 
(тумор некротизирачки фактор -TNFα 
и интерлеукинот 6 IL-6), лактоферинот, 
прокалцитонинот, калпротектинот, 
C-реактивниот протеин (CRP)  и проко-
агулантните фактори (ткивен тромбо-
пластин, ендотоксин и колаген). Дел од 
нив се комерцијално недостапни, дел 
со ниска осетливост, или висок ризик 
од лажно негативни резултати, особе-
но кај пациентите со низок број на не-
утрофили. Досега  не е докажана вред-
носта на ниту еден маркер сам за себе  
како оптимален за дијагноза на СБП, 

што укажува на  потребата од допол-
нителни студии. Исто така треба да се 
напомене дека класичните техники на 
микробиолошката култура се негатив-
ни во 65% од примероците на асцитна 
течност со присутни неутрофили18,19,20.

Вредноста на калпротектинот во асцит 
како дијагностички и прогностички 
фактор за СБП кај пациентите со цр-
нодробна цироза е објавена во неколку 
трудови21-38. 

Калпротектинот е хетеротримерен про-
теин со молекуларна тежина од 36 kDa, 
составен од два тешки и еден лесен 
синџир, нековалентно поврзани со 
калциум и цинк. Изолиран е речиси од 
секоја телесна течност во човечкото 
тело (плазма, плунка, урина, цереброс-
пинална течност, асцит и фецес), ткива  
и клетки. За време на воспалителниот 
процес, калпротектинот  директно се 
ослободува од леукоцитите. Во неу-
трофилите, се наоѓа во екстрализозо-
малниот цитозол во концентрација од 
5-15 mg/ml, и претставува 60% од сите 
цитосолубилни протеини што се наоѓа-
ат во клеточната цитоплазма на неу-
трофилните гранулоцити39-44.

Целта на трудот беше да се одреди 
концентрацијата на калпротектин во 
асцит кај пациентите со СБП и не-СБП,  
и да се споредат просечните вредности 
на Turcotte-Pugh II и MELD скорот кај 
пациентите со СБП и не-СБП  и просеч-
ните вредности на C-реактивниот про-
теин во серум и во асцит во испитува-
ните групи.

Материјал и методи
Во оваа проспективно, аналитичко-оп-
сервациска пилот студија кoja се  спро-
веде на Универзитетската  клиника за 
гастроентерохепатологија во Скопје 
беа вклучени 30 пациенти со црнод-
робна цироза и асцит, поделени во две 
групи. Поделбата на групите беше на-
правена во зависност од бројот на по-
лиморфонуклеарни клетки (ПМНК)  во 
асцитот. Во првата група беа вклучени 
15 пациенти со број на ПМНК ≥250 во 1 
мл асцитна течност (СБП), а во втората 
група 15 пациенти со број на ПМНК  < 
250 во 1 мл асцитна течност (не-СБП).
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 Пациентите кои беа вклучени во сту-
дијата беа на возраст >18–70 години. 
Критериуми за невклучувањево сту-
дијата  беа:  акутна црнодробна инсу-
фициенција, хируршка интервенција 
на стомакот во последните 3 месеци, 
инфективен плеврален излив, карци-
номатоза на перитонеум, хеморагичен 
асцит, хепатоцелуларен карцином и 
пациенти кои примале антибиотик нај-
малку 2 недели пред вклучувањето во 
студијата. 

По претходно запознавање со структу-
рата, содржината и целта на студијата, 
на пациентите им беше кажано дека 
за да учествуваат во неа  треба да ја 
потпишат понудената информирана 
согласност. Протоколот на студијата 
беше во согласност со етичките прин-
ципи на Декларацијата од Хелсинки, 
и таа беше  приложена,  разгледана и 
одобрена од  Етичката комисија на Ме-
дицинскиот факултет при Универзите-
тот „Св. Кирил и Методиј“ во Скопје.

Парацентезата се изведе под асептич-
ни услови кај пациент во лежечка пози-
ција и пункција во лев или десен долен 
квадрант на стомакот, со ултразвучна 
визуелизација (ниеден пациент нема-
ше компликации поврзани со дијагно-
стичката парацентеза). Сите примеро-
ци за дијагностичко тестирање веднаш 
беа испратени во Централната кли-
ничка лабораторија. Од  вкупно 20 мл 
асцит, 5 мл се користеа за автоматско  
броење на ПМНК, 5 мл за микробио-
лошка култура (bottle method), 5 мл за 
квантитативно одредување на калпро-
тектин и 5 мл за биохемиска анализа на 
асцитот (C-реактивен протеин, вкупни 
протеини, албумини, глобулини). Исто-
времено за потребите од биохемиските 
анализи на крв се правеше венепунк-
ција на 10 млкрв. 

Квантитативното мерење на калпро-
тектин во асцит како маркер за покаче-
но ниво на ПМНК во асцит се  вршеше  
со тестот Quantum Blue Calprotectin 
Ascites (LF-ASC25), со помош на  
Quantum Blue Reader (читач). 

Принцип на тестот: Tестот е дизајни-
ран за селективно мерење на антигенот 
на калпротектин (MRP8/14) со директен 
сендвич имуноесеј. Мембраната за тес-
тирање е обложена со првото моно-

клонално антитело (mAb), кое е специ-
фично за фаќање на калпротектинот. 
Второто моноклонално антитело го 
конјугира калпротектинот со колоидно 
злато и потоа го пушта во системот на 
реакција по додавањето на разредени-
от примерок од асцитот. Анти/калпро-
тектинот–калпротектинот конјугиран 
со злато се врзува за анти-калпротек-
тин антителата со која е обложена 
мембраната (тест линија; тест лента),  а  
преостанатиот слободен  анти-калпро-
тектин конјугиран со злато се врзува 
за goat anti-mouse антитела со која е 
обложена мембраната за испитување 
(контролна линија; контролна лента). 
Примероците од асцитот се разредуваа 
со Chase Buffer во однос 1:5 и по 12 ми-
нути инкубација на собна температура,  
интензитетот на сигналот на линијата 
за тестирање и контролната линија се 
мереа квантитативно со BÜHLMANN 
Quantum Blue®Reader. 

Процедура на тестот: Собраните при-
мероци на асцитот се чуваа во стерил-
ни епрувети  во фрижидер на темпера-
тура 20°C безкакви било хемиски или 
биолошки адитиви. Постојат 2 мето-
ди за читање на тестот: со внатрешен 
тајмер и без внатрешен тајмер. Ние ја 
користевме првата метода во која ске-
нирањето започнуваше  автоматски по 
12 минути (720 секунди). Опсегот на кон-
центрациите на калпротектинот во ас-
цитот се движеа од 0,18 до 1,80 μg/mL.

MELD скор (Model for End-Stage Liver 
Disease) се пресметуваше според форму-
лата: MELD = [(0,957 х Ln Creatinin)+ (0,378 
х Ln Bilirubin) + (1,12 х Ln INR) + (0,643) х 
10].45 Се користи за да се предвиди три-
месечниот ризик од смрт кај пациенти-
те со цироза и компликации, како што 
се варикозно крвавење, спонтан бакте-
риски перитонитис, акутна хепатална 
инсуфициенција и алкохолен хепатитис. 
Ние ја користевме  ревизијата на  Child-
Turcotte-Pugh скор според Angermayr и 
сор.46 која вклучи шест парамерти: ал-
бумин и билирубин во крв, количина на 
асцит, степен на енцефалопатија, прот-
ромбинско време и креатинин во серум. 
Го предвидува едногодишното прежи-
вување пресметано во проценти: 100% 
преживување (класа А), 80% (класа B) и 
45%(класа  C).
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Табела 1.  Приказ на процентуална застапеност на испитаниците според пол, 
  етиологија, степен на црнодробната дисфункција пресметана 
  според Child-Turcotte-Pugh II скор и процентуална застапеност на 
  рефракторниот асцит.

Собраните податоци се обработија со 
помош на статистичкиот програм SPSS 
23 for Windows. Базите на податоци се 
формираа со примена на специфични 
компјутерски програми наменети за таа 
намена. Нивната обработка се изврши 
со помош на стандардни дескриптив-
ни и аналитички биваријантни и мул-
тиваријантни методи. Атрибутивните 
статистички серии се анализираа со 
одредување на коефициент на односи, 
пропорции, стапки и со одредување 
на статистичката значајност меѓу от-
криените разлики. Нумеричките серии 
се анализираа со мерки на централна 
тенденција и со мерки на дисперзија 
на податоците. Статистичка сигнифи-
кантност меѓу нумеричките параме-
три во двете групи се анализираше со 
Mann-Whitney U тест. Вредноста на 
P помала од 0,05 покажа статистички 
значителна разлика.

Резултати
Во нашата студија беа вклучени 30 
пациенти со црнодробна цироза и ас-
цит. Просечната возраст во ИГ  беше 
60,6години со  SD ±12,3, а во КГ 59,9 со 
SD ±12,6.  Разликата која се регистрира-
шепомеѓу просечните возрасти според 
Mann-Whitney U тестотбеше статис-
тички несигнификантна за p<0,5 и спо-
ред возраста на пациентите се работе-
ше за хомогени групи. 

Од вкупно 15 пациенти во ИГ, 9 (60,0%) 
беа од машки пол, а 6 (40%) од женски, 
додека в оКГ 10 (66,7%) пациенти беа 
од машки пол, а 5 (33,3%) од женски; 
процентуалната разликаво однос на 
полот и во двете групи беше статистич-
ки несигнификантна (Difference test, 
p=,7034) (табела. 1).

Испитувана група Контролна група p

пол број % број %

мажи 9 60,0 10 66,7
>0,05

жени 6 40,0 5 33,3

етиологија

алкохол 8 53,3 6 40,0 p<0,05
криптогена 3 20,0 3 20,0
ХБВ+ 2 13,3 3 20,0
имуногена 2 13,3 2 13,3
HCV+ 0 0 1 6,7

Child-Turcotte-Pugh II

C 15 100 10 66,7 p=0,0144

B 5 33,3

Рефракторен асцит

не 6 40,0 14 93,3

да 9 60,0 1 6,7 p=0,0020
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Табела 2.  Приказ на просечна вредност на испитуваните варијабли

Табела 2.  Приказ на разликата помеѓу просечните вредности на MELD скорот и C-ре
  активниот протеин во  серум во испитуваните групи според Mann-Whitney U 
  Tест

Во однос на етиологијата на црнодроб-
ната цироза и во двете групи домини-
раше алкохолот (Difference test, p<0,05) 
(табела бр. 1).

Според Child-Turcotte-Pugh II класифи-
кација сите пациенти од испитуваната 
група беа класа C,додека во контролна-
та група 66,7% од пациентите беа кла-
са C, а 33,3% класа B (Difference test, 
p=,0144) (таб. 1). Просечната вредност 
на MELD скорот во испитуваната група 
изнесуваше29,8±6,14, а во контролната 

група 23,9±6,24 (табела бр. 2, граф.2). 
Според Mann-Whitney U тест разлика-
та помеѓу просечните вредности беше 
статистички сигнификантна за p<0,05 
(p 0,02926) (табела бр. 3). 

Рефракторен асцит беше регистри-
ран кај 60,0% во ИГ, а кај 6,7% во КГ 
(Difference test, p=,0020) (таб.1). 

Само еден пациент (6,7%) од испитува-
ната група имаше позитивна микроби-
олошка култура на асцитот (Klepsiella 
pneumoniаe).

Контролна група N просек минимум максимум Стд.Дев

MELD 15 23,9 10,0 33,0 6,24347

калпротектин 15 0,28 0,18 0,5 0,110095

CRP асцит 15 0,6 0 3,0 0,985611

CRP серум 15 2,5 0 14,0 3,961722

Испитувана група N просек минимум максимум Стд.Дев

MELD 15 29,8 16,0 40,0 6,143522

калпротектин 15 1,4 0,87 1,81 0,3882

CRP асцит 15 3,3 1,0 20,0 5,04582

CRP серум 15 11,4 0,82 57,9 14,04044

Rank Sum – ИГ Rank Sum - КГ U Z p-value

MELD 289,5 175,5 59,5 2,1776 0,02926

Калпротектин ИГ 345 120 12 464,554 <,00001

CRP во асцит 305,0 160,0 40,0 2,98642 0,002823

CRP во серум 309,0 156,0 36,0 3,15233 0,001620

Просечнатa вредност на калпротектин во КГ изнесуваше 0,28±0,11, а во ИГ 1,4 
±0,38 (таб.2). Според Mann-Whitney U тест разликата помеѓу просечните вредно-
сти беше статистички сигнификантна за p<0,05(<,00001) (таб.3, граф.1).
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Просечната вредност на C-реакти-
вен протеин во асцит во ИГ изнесува-
ше 3,3±5,0 во распон од 1 до 20, а во 
КГ 0,6±1,0 во распон од 0 до 3 (таб. 2). 
Според Mann-Whitney U тест разлика-
та помеѓу просечните вредности беше 
статистички сигнификантна за p<0,05 
(p-0,0028) (таб. 3). 

Просечната вредност на C-реактивни-
от протеин во серум во ИГ изнесуваше 
11,4±14,0 во распон од 0,82 до 57,9, а во 
КГ 25±4,0 во распон од 0 до 14 (таб. 2). 
Според Mann-Whitney U тест разлика-
та помеѓу просечните вредности беше 
статистички сигнификантна за p<0,05 
(p=0,0016) (таб. 3). 

Дискусија
Спонтаниот бактериски перитонитис 
кај пациентите со црнодробна цироза 
и асцит е една од најчестите и најтеш-
ки инфективни компликации. 
Брзата дијагноза и рано започнување 
со антибиотски третман се клучни 
стратегии за подобрување на прогно-
зата кај овие пациенти1-4. Според кли-
ничките препораки за третман на па-
циенти со црнодробна цироза и асцит, 
сите пациенти при прием во болница 
треба да се подложат на дијагностичка 
парацентеза и биохемиско/микробио-
лошко испитувања на асцитот со цел за 
да се исклучи/потврди СБП. Дијагнос-
тичка парацентеза треба да се изведе 
и кај пациенти со гастроинтестинално 
крвавење, шок, треска или други зна-
ци на системско воспаление, како и кај 
пациенти со влошена функција на цр-
ниот дроб и бубрезите (хепаторенален 
синдром), како и кај хепатална енцефа-
лопатија15,16,17.

Целта на нашата пилот студија беше 
квантитативно мерење  на калпротек-
тинот во асцит кај пациентите со СБП 
и не-СБП со BÜHLMANN Quantum 
Blue®Reader. Истовремено кај испиту-
ваните групи се направи статистичка 
обработка на податоците со цел да се 
види дали има сигнификантна разли-
ка помеѓу просечните вредности на 
Turcotte-PughII и MELD скороти про-
сечните вредности на C-реактивниот 
протеин во серум и асцит во испитува-
ните групи.

Во нашата студија просечната вредност 
на калпротектинот кај пациенти со 
СБП изнесуваше 1,4 μg/mL. Најниска-
та вредност на калпротектин беше 
регистрирана кај еден пациент (0,69 
μg/mL),  додека највисоката вредност 
(1,81μg/mL) кај четири пациенти. Резул-
татите покажаа повисоки вредности на 
калпротектин во асцит кај пациентите 
со алкохолна болест на црниот дроб 
во споредба со останатите етиологии. 
Рефракторен асцит беше регистриран 
кај 60,0% од испитаниците, а само кај 
еден пациент (6,7%) беше регистрирана 
Klepsiella pneumoniae во  микробио-
лошката анализа на асцитот. 

Објавените студии кои го обработува-
ат овој проблем презентираат слични  
просечни  вредности на калпротектин 
во асцитот  како и во нашата студија.
Студија на Delphine Weil и сор.37 вклучи-
ла 236 пациенти со црнодробна цироза 
и асцит. Авторот реферира просечна 
вредност на калпротектин  во асцит 
1,51 μg/mL кај пациентите со СБП. Сту-
дијата на  Samuel Raimundo Fernandes30 

покажала дека просечната вредност на 
калпротектинот во асцит од 1,57 mg/ml 
имала висока чувствителност (87,8%), 

Графикон 1. Графикон 2. 
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специфичност (97,9%), позитивна 
(97,3%) и негативна (90,2%) предиктивна 
вредност за дијагностицирање на СБП. 
Една понова студија, од 2018 година, 
објави  значително повисоки вредно-
сти на калпротектин во асцит кај паци-
ентите со СБП во споредба со не-СБП 
и истовремено покажа дека повисоки 
вредности на калпротектин се реги-
стрираат кај пациентите со сериозни  
оштетувања на црниот дроб25.

Од друга страна, пак,во студијата на 
Burri  E и сор.38 прикажана е пониска 
просечна вредност на калпротектин во 
асцит (0,51 μg/mL)  во споредба со про-
сечната вредност на калпротектин во 
нашата студија. Меѓутоа, треба да се 
напомене дека оваа студија беше сос-
тавена од нехомогени групи (11 паци-
енти со малиген асцит и 4 пациенти со 
СБП) и неможе да се донесе заклучок 
дека објавената просечна вредноста 
е реална за дијагноза на СБП.Слични 
резултати се објавени и  студијата на 
Abdel-Razik A и сор22. со пониска  про-
сечна вредностна калпротектин во ас-
цит од 0,445 μg/ml.
Концентрацијата на калпротектинот 
во асцитот зависи и од етиологијата 
на црнодробната цироза. Имено, две 
студии покажаа дека пациентите со ал-
кохолна болест на црниот дроб  имаат 
повисоки вредности на калпротектин 
во асцит во споредба со пациентите со 
вирусна етиологија26,32.

Во нашата студија, според Child-
Turcotte-PughII класификација сите 
пациенти од испитуваната група беа 
класа C, додека просечната вредност 
на MELD скорот изнесуваше29,8±6,14. 
Одредувањето на  бројот на  леукоцити 
во асцит е важен за дијагноза на СБП, 
но не дава прогностички информации 
за болеста.

Homann C и сор.,26,32во 1995 и 2003 го-
дина  покажале декапациентите со 
декомпензирана црнодробна цироза, 
кои имаат повисоки концентрации на 
калпротектин во асцитот, се со зголе-
мен ризик за смртност.

Во студијата на Gundling F и сор.35 била 
испитувана концентрацијата на фекал-
ниот калпротектин кај 62 пациенти со 
црнодробна цироза, и покажала дека 

таа била многу повисока во споредба 
со онаа кај контролната група здрави 
испитаници, и зависела од сериознос-
та на црнодробното оштетување  и  сте-
пенот на хепатална енцефалопатија.
Од друга страна, пак,во студијата на 
Montalto M и сор.33 не била покажана 
сигнификантна разлика во концентра-
циите на фекалниот калпротектин по-
меѓу пациенти со хронично консуми-
рање алкохол и здравите контролни 
пациенти.

Студијата на Alempijević T и сор.36 се 
фокусирала на хепаталната енцефа-
лопатија (ХЕ) и потврдила дека виси-
ната на калпротектинот позитивно 
корелира со степенот на ХЕ според 
West-Havenov-ите критериуми на гру-
пирања.

Студијата на Lutz  P и сор.29 ја потвр-
дила позитивната корелација помеѓу 
висината на калпротектинот во асцит 
со тежината на болеста пресметани 
според Child-Pugh скорот. Авторот 
укажува дека односот на вредноста на 
калпротектинот во асцитот со вкупни-
от протеин може да биде ветувачки нов 
не само дијагностички туку и прогнос-
тички маркер кај пациенти со цироза 
на црниот дроб и СБП. 

Во нашата студија разликата помеѓу 
просечните вредности на C-реактив-
ниот протеин во серум и во асцит кај 
пациентите со СБП беше статистички 
сигнификантна за p<0,05 (p-0,001620) 
во споредба со не-СБП.  

Студијата на Bota DP и сор.23 го испи-
тувала значењето на висината на C- 
реактивниот протеин како маркер на 
воспаление во серум кај 79 пациенти со  
хепатална цироза од вкупно 864 испи-
таници. Резултатите покажале дека 
имало незначајна статистичка  разли-
ка во концентрациите на овој маркер 
кај пациентите со црнодробна цироза  
во споредба со  тежината на болеста 
пресметана според Child-Pugh скорот. 
Студијата на Delphine Weil и сор.37 по-
кажала дека постои позитивна корела-
ција на вредноста на калпротектин во 
асцит со бројот на леукоцити  и  C-ре-
активниот протеин во серум, но не и со 
Child–Pugh и MELD скорот. 
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Имено, овој протеин во акутната фаза 
на инфламација останува покачен 
дури и во контекст на напредната ин-
суфициенција на црниот дроб, а него-
вата вредност го рефлектира степенот 
на системска инфламација, без оглед 
на нејзината причина. Капацитетот на 
C-реактивниот протеин за дијагности-
цирање на СБП е помалку релевантен 
од мерењето на калпротектин во асцит. 

Заклучок 
Концентрацијата на калпротектин во 
асцитната течност кај пациентите со 
СБП беше сигнификантно повисока 
во споредба  со онаа кај контролната 
група. Квантитативното одредување 
на клапротектин во асцит со тестот 
Quantum Blue Calprotectin Ascites (LF-
ASC25) може да се користи како ал-
тернатива на одредувањето ПМНК во 
асцит. СБП се јавува кај пациентите 
со сериозна хепатална дисфункција 
пресметана според Child-Pugh II и  
MELD скорот. C-реактивниот протеин 
во серум и во асцит кај  пациентите со 
СБП не покажа високи вредности, но 
сепак имаше сигнификантна разлика 
во споредба со пациентите со не-СБП.

Референци:

1. Rimola A, García-Tsao G, Navasa M, 
Piddock LJ, Planas R, Bernard B, In-
adomi JM. Diagnosis,treatment and 
prophylaxis of spontaneous bacterial 
peritonitis: a consensus document. J 
Hepatol 2000;32:142-53.

2. Wiest R, Krag A, Gerbes A. Sponta-
neous bacterial peritonitis: recent 
guidelines and wider. Gut 2012;61: 
297-310.

3. Dever JB, Sheikh MY. Review article: 
spontaneous bacterial peritonitis-
bacteriology, diagnosis, treatment, 
risk factors and prevention. Aliment 
Pharmacol Ther 2015;41:1116–1131. 

4. Conn HO. Spontaneous peritonitis 
and bacteremia in laennec’s cirrho-
sis caused by enteric organisms. A 
relatively common but rarely rec-
ognized syndrome. Ann Intern Med 
1964;60:568-80.

5. Oliveira AM, Branco JC, Barosa R, 
Rodrigues JA, Ramos L, Martins A, 
Karvellas CJ, Cardoso FS. Clinical and 
microbiological characteristics asso-
ciated with mortality in spontaneous 
bacterial peritonitis: a multicenter 
cohort study. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2016;28:1216–1222.

6. Oladimeji AA, Temi AP, Adekunle AE, 
Taiwo RH, Ayokunle DS. Prevalence 
of spontaneous bacterial peritonitis 
in liver cirrhosis with ascites. Pan Afr 
Med J 2013;15:128.

7. Bal CK, Daman R, Bhatia V. Predic-
tors of fifty days in-hospital mortality 
in decompensated cirrhosis patients 
with spontaneous bacterial peritoni-
tis. World J Hepatol 2016;8:566–572.

8. Fernández J, Navasa M, Gómez J, Col-
menero J, Vila J, Arroyo V, Rodés J. 
Bacterial infections in cirrhosis: epi-
demiological changes with invasive 
procedures and norfloxacin prophy-
laxis. Hepatology 2002; 35: 140-148.

9. Wiest R, Rath HC. Gastrointestinal 
disorders of the critically ill. Bacterial 
translocation in the gut. Best Pract Res 
Clin Gastroenterol2003; 17: 397-425.

10. Ruiz-del-Arbol L, Urman J, Fernán-
dez J, González M, Navasa M, Mones-
cillo A, Albillos A,Jiménez W, Ar-
royo V. Systemic, renal, and hepatic 
hemodynamic derangement in cir-
rhotic patients with spontaneous 
bacterial peritonitis. Hepatology 
2003;38(5):1210-8.

11. Berg RD. Mechanisms promoting 
bacterial translocation from the gas-
trointestinal tract. Adv Exp Med Biol 
1999; 473: 11-30.

12. Guarner C, Soriano G. Bacterial 
translocation and its consequences in 
patients with cirrhosis. Eur J Gastro-
enterol Hepatol 2005; 17: 27-31

13. Moore K. Spontaneous bacterial peri-
tonitis (SBP). In Warrel DA et al. Ox-
ford Textbook of Medicine, 4th Edi-
tion, Oxford University Press 2003, 
Vol 2, sections 11-17, 739-741

14. Jalan R, Fernandez J, Wiest R, et al. 
Bacterial infections in cirrhosis:a po-
sition statement based on the EASL. J 

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ * ARCHIVES OF PUBLIC HEALTH



31

Hepatol 2014;60(6):1310–1324.  

15. Wiest R, Krag A, Gerbes A.Spontaneous 
bacterial peritonitis: recent guide-
lines and wider. Gut2012;61: 297-310.

16. EASL clinical practice guidelines on 
the management of ascites, sponta-
neous bacterial peritonitis, and hepa-
torenal syndrome in cirrhosis. World 
J Hepatol  2010; 53: 397–417. 

17. Runyon BA, AASLD. American associa-
tion for the study of liver diseases prac-
tice guideline management of adult 
patients with ascites due to cirrhosis 
2012. Hepatology 2013; 57: 1651 –3.

18. Shizuma T. Diagnostic Laboratory 
Markers for Spontaneous Bacterial 
Peritonitis. Ann Clin Lab Res. 2016, 4: 4. 

19. Di Martino V, Weil D, Cervoni JP, 
Thévenot T. New prognostic mark-
ers in liver cirrhosis. World J Hepatol 
2015; 7: 1244–50.

20. Koutsounas I, Kaltsa G, Siakavel-
las SI, Bamias G.Markers of bacte-
rial translocation in end-stage liver 
disease.World J Hepatol  2015; 7(20): 
2264-2273

21. BurriE,SchulteF,MuserJ,MeierR,Begl
ingerC.Measurement of calprotectin 
in ascitic fluid to identify elevated 
polymorphonuclear cell count. World 
J Gastroenterol 2013; 19: 2028–36. 

22. Abdel-Razik A, Mousa N, Elhammady 
D, Elhelaly R, Elzehery R, Elbaz S, Eis-
sa M, El-Wakeel N, Eldars W. Ascitic 
Fluid Calprotectin and Serum Procal-
citonin as Accurate Diagnostic Mark-
ers for Spontaneous Bacterial Perito-
nitis. Gut Liver 2016;10:624–631.

23. Bota DP, Van Nuffelen M, Zakariah 
AN, Vincent JL. Serum levels of C-
reactive protein and procalcitonin in 
critically ill patients with cirrhosis 
of the liver. J Lab Clin Med 2005; 146: 
347-351  

24. Johne B, Fagerhol MK, Lyberg T, Prydz 
H, Brandtzaeg P,Naess-Andresen CF, 
Dale I. Functional and clinical aspects 
of the myelomonocyte protein calpro-
tectin. Mol Pathol 1997; 50:113-123  

25. Heikla A, El-Nokeetya M, Roshdya E, 
Moheyb A.Ascitic calprotectin as a 

diagnostic marker for spontaneous 
bacterial peritonitis in hepatitis C vi-
rus cirrhotic Egyptian patients. The 
Egiptian J Int Med 2018; 30(1):1-7

26. Homann C, Garred P, Graudal N, Has-
selqvist P, Christiansen M,Fagerhol 
MK, Thomsen AC. Plasma calprotec-
tin: a new prognostic marker of sur-
vival in alcohol-induced cirrhosis. 
Hepatology 1995; 21: 979-985 

27. Nacken W, Roth J, Sorg C, Kerkhoff 
C. S100A9/S100A8: Myeloid represen-
tatives of the S100 protein family as 
prominent players in innate immuni-
ty. Microsc Res Tech 2003; 60: 569-580 

28. Roseth AG, Schmidt PN, Fagerhol 
MK. Correlation between faecalexcre-
tion of indium-111-labelled granulo-
cytes and calprotectin, a granulocyte 
marker protein, in patients with in-
flammatory bowel disease. Scand J 
Gastroenterol 1999;34:50-4.

29. Lutz P, Pfarr K, Nischalke HD, Krämer 
B, Goeser F, GlässnerA, et al. The ra-
tio of calprotectin to total protein as 
a diagnostic and prognostic marker 
for spontaneous bacterial peritonitis 
in patients with liver cirrhosis and as-
cites. Clin Chem and Lab Med (CCLM) 
2015; 53(12): 2031–2039

30. Fernandes SR, Santos P, Fatela N, 
Baldaia C,Marinho RT, Proencßa H, 
Ramalho F.  Ascitic Calprotectin is a 
Novel and Accurate Marker for Spon-
taneous Bacterial Peritonitis. J Clin 
Lab Anal 2016; 30:1139–1145

31. Heikl AA, El-Nokeety MM, Roshdy E, 
Mohey A. Ascitic calprotectin as a 
diagnostic marker for spontaneous 
bacterial peritonitis in hepatitis C vi-
rus cirrhotic Egyptian patients. Egypt 
J Intern Med 2018;30:1-7 

32. Homann C, Christensen E, Schlich-
ting P, Philipsen EK, Graudal NA, 
Garred P. Ascites fluid and plasma 
calprotectin concentrations in liver 
disease. Scand J Gastroenterol 2003; 
38: 415-420

33. Montalto M, Gallo A, Ferrulli A, Visca 
D, Campobasso E, Cardone S, et al. Fe-
cal calprotectin concentrations in alco-
holic patients: a longitudinal study. Eur 
J Gastroenterol Hepatol 2011; 23: 76-80 

Vol.12 No.1 2020



32

34. Johne B, Fagerhol MK, Lyberg T, Prydz 
H, Brandtzaeg P,Naess-Andresen CF, 
Dale I. Functional and clinical aspects 
of the myelomonocyte protein calpro-
tectin. Mol Pathol 1997; 50(3):113-23.

35. Gundling F, Schmidtler F, Hapfel-
meier A, Schulte B, Schmidt T,Pehl 
C, et al. Fecal calprotectin is a useful 
screening parameter for hepatic en-
cephalopathy and spontaneous bacte-
rial peritonitis in cirrhosis. Liver Int 
2011; 31: 1406-1415 

36. Alempijević T, Štulić M, Popovic D, 
Culafic D, Dragasevic S, Milosavljevic 
T. The role of fecal calprotectin in as-
sessment of hepatic encephalopathy 
in patients with liver cirrhosis. Acta 
Gastroenterol Belg 2014; 77: 302-305

37. Weil D, Heurgue-Berlot A, Monnet E, 
Chassagne S, Cervoni J.P, Feron T, et 
al. Accuracy of calprotectin using the 
Quantum Blue Reader for the diag-
nosis of spontaneous bacterial peri-
tonitis in liver cirrhosis. Hepatology 
Research 2018 doi: 10.1111/hepr.13239

38. Burri E, Felix Schulte, Muser J, Mei-
er R, BeglingerCh. Measurement of 
calprotectin in ascitic fluid to iden-
tify elevated polymorphonuclear cell 
count.World J Gastroenterol  2013; 
19(13):2028-2036

39. Johne B, Fagerhol MK, Lyberg T, et al. 
Functional and clinical aspects of the 
myelomonocyte protein calprotectin. 
Mol Pathol 1997;50(3):113–123. 

40. Korndorfer IP, Brueckner F, Skerra A. 
The crystal structure of the human 
(S100A8/S100A9)2 heterotetramer, 
calprotectin, illustrates how con-
formational changes of interacting 
alpha-helices can determine specific 
association of two EF-hand proteins. 
J Mol Biol 2007;370(5):887–898. 

41. Fagerhol MK. Nomenclature for pro-
teins: is calprotectin a proper name for 
the elusive myelomonocytic protein? 
Clin Mol Pathol 1996;49(2):M74–M79. 

42. Dale I, Brandtzaeg P, Fagerhol MK, 
Scott H. Distribution of a new my-
elomonocytic antigen (LI) in human 
periferal blood leukocytes. Am J Clin 
Pathol 1985;84:24-34.

43. Johne B, Fagerhol MK, Lyberg T, et al. 
Functional and clinical aspects of the 
myelomonocyte protein calprotectin. 
Mol Pathol 1997;50(3):113–123.

44. Andersson KB, Sletten K, Berntzen 
HB, Dale I, Brandtzaeg P, Jellum E, 
Fagerhol MK. The leucocyte L1 pro-
tein: identity with the cystic fibro-
sis antigen and the calcium-binding 
MRP-8 and MRP-14 macrophage com-
ponents. Scand J Immunol 1988; 28(2): 
241-5.

45. Jung GE, Encke J, Schmidt J, Rahmel 
A. Model for end-stage liver disease. 
Der Chirurg 2008;79 (2): 157–63. 

46. Angermayr B, Cejna M, Karnel F, 
Gschwantler M, Koenig F, Pidlich J, et 
al. Child-Pughversus MELD score in 
predicting survival in patients under-
going transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt. Gut 2003;52(6):879-8 

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ * ARCHIVES OF PUBLIC HEALTH



33

TУМЕСЦЕНТНАТА ТЕХНИКА КАКО РЕГИОНАЛНА АНЕСТЕЗИЈА
Маре Стевковска1, Виолета Никодиновска-Василевска1

1    ЈЗУ Универзитетска клиника по хируршки болести „Св. Наум Охридски” Скопје, Република Северна   

     Македонија

Цитирање: Стевковска М, Никодиновска-Васи-
левска В. Тумесцентната техника како регионал-
на анестезија. Арх ј здравје 2020;12(1):33-39

Клучни зборови: тумесцент, лидокаин, анес-
тезија

*Кореспонденција: Маре Стевковска-ЈЗУ Уни-
верзитетска клиника по хируршки болести „Св. 
Наум Охридски” Скопје, E-mail: mare_st@yahoo.
com

Примено:13-окт-2019; Ревидирано: 30-дек-2019; 
Прифатено: 2-јан-2020; Објавено: 15-јан-2020

Печатарски права:© 2020 Маре Стевковска - 
Оваа статија е со отворен пристап дистрибуирана 
под условите на нелокализирана лиценца, која 
овозможува неограничена употреба, дистрибу-
ција и репродукција на било кој медиум, доколку 
се цитираат оригиналниот(ите) автор(и) и изворот.

Конкурентски интереси: Авторот изјавува дека 
нема конкурентски интереси.

Тумесцентната техника е техника на инфилтрација во супкутаното ткиво на голем волумен пуфериранфи-
зиолошки раствор во кој е потопена мала концентрација лидокаин заедно со адреналин. Овој раствор лесно 
и безболно се инфилтрира и доведува до анестезија на поткожното ткиво од одредени телесни регии како 
абдоменотили натколеното,обезбедува помало крвавење за време на интервенциите изведувани на кожата 
и поткожното ткиво. Тумесцентната локална анестезија (ТЛА) е многу лесна и сигурна процедура, која ши-
роко се употребува во многу хируршки гранки. Целта на трудот беше да се направи проценка на вредноста 
на тумесцентната локална анестезија кај липосукција. Материјал и методи: Беа евалуирани 16 пациентки со 
средна возраст од 32 години(24-46), кај кои  беше извршена липосукција на една до три регии, односно на 
вкупно 27 регии. Во тек на интервенцијата се употреби тумесцентната техника; инфилтрација на раствор од 
0,075% лидокаин со 1: 1.000.000 адреналин и 25 мл 8,4% бикарбонати во 1000 мл физиолошки раствор, средно 
инфилтриран раствор од 2506 мл (1600-5000), средна доза на лидокаин 25,9 мг/кг (18,9-50,6 мг/кг), вкупно 
средно инфилтриран лидокаин од 2010 мг (1360-4000мг). Резултати: ТЛА беше успешно реализирана; 68,8% 
(11) од пациентките беа среќни и задоволни, 12,5% (2) од пациентките имаа главоболка и вртоглавица, кај 12,5% 
(2) од пациентките беше сопрена интервенцијата поради силни болки, кај едната на една регија, кај другата 
на втората регија и кај 6,3% (1) од пациентките имаше лесни знаци за интоксикација со лидокаин. Немаше 
компликации кои бараа третман или хоспитализација, а немаше и смртен исход. Заклучок: Самостојно упо-
требена тумесцентна локална анестезија во доза од 18-50мг/кг лидокаин кај правилно избрани пациенти е 
сигурна техника за регионална анестезија за процедури на поткожното масно ткиво. 
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Tumescent technique is a technique of infiltration a large volume of buffered low concentration of lidocaine 
and adrenaline in normosaline in the subcutaneous tissue. This solution that is easily and painlessly infiltrated, 
anesthetizes a large area of subcutaneous tissue in particular body areas like: abdomen, thigh or arms; it 
provides less bleeding during procedures performed on the skin and subcutaneous tissue.  The tumescent 
local anesthesia (TLA) is a very simple and save procedure, widely used in many surgical branches. The aim of 
the paper was to assess the value of the tumescent local anesthesia during liposuction. Material and methods: 
Sixteen patients with a mean age of 32 years (24-46) underwent liposuction of one to three body areas, using 
tumescent technique, wide-awake. Тotal of 27 procedures were performed, with infiltration of solution of 
0.075% lidocaine with 1:1,000,000 adrenaline and 25 ml of 8.4% sodium bicarbonate in 1000 ml normosaline, 
mean infiltrated solution of 2506 ml (1600-5000), mean dosage of lidocaine 25.9 mg/kg (18.88-50.6 mg/kg), total 
amount of lidocaine 2010 mg (1360-4000 mg). Results: TLA was successfully realized; 68.8% (11) of patients were 
happy and satisfied, 12.5% (2) of patients had headache and dizziness, in 12.5% (2) of patients the procedure 
was stopped because of a severe pain, one in the first region and one in the second region, and in 6.3% (1) of 
patients mild signs of lidocaine toxicity were observed. There were no complications that needed treatment or 
hospitalization; also, there were no lethal cases. Conclusion: Sole tumescent local anesthesia at a dosage 18-50 
mg/kg lidocaine in prudent chosen patients seems to be safe regional anesthesia technique for the procedure 
of subcutaneous fat tissue.
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Introduction
Tumescent local anesthesia (TLA) is a tech-
nique of infiltration of a large volume of 
tumescent solution in the subcutaneous 
area, swells and firms (tumescence) that 
area, produces anesthesia of large areas of 
skin and subcutaneous tissue, also named 
as regional anesthesia, while the patient is 
awake and can cooperate with the surgeon 
(changing the position) during the proce-
dure, which is an important point for the 
esthetic procedures1.

Tumescent solution is an isotonic solution 
with lidocaine (0.05% or 0.1%), epineph-
rine (1:1,000,000) and sodium bicarbonate 
8.4%2.

TLA has been widely used and studied not 
only in plastic surgery, but also in general 
surgery, gynecology, vascular surgery, or-
thopedics3.

Current technique was popularized and re-
introduced in 1987 by Dr. Jeffrey A. Klein4, a 
dermatologist from USA; in fact, it is a vari-
ation of the much older technique known 
almost 110 years ago as “massive infiltra-
tion” or “hard infiltration.” This technique 
used as regional anesthesia has less blood 
loss during operation and less painful in-
filtration of high acid solution of diluted 
lidocaine in combination with adrenalin5. 
This technique has been shown to be sa-
feat high dose of lidocain and regarding 
lidocaine adsorption and toxicity6,7. 

The aim of the paper was to assess the 
value of tumescent anesthesia in patients 
who underwent liposuction.

Material and methods
Sixteen women underwent liposuction 
with tumescent local anesthesia (TLA) 
between September 2018 and Mart 2019. 
The mean age of the patients was 32 years 
(range 24-46). All patients underwent rou-
tine preoperative assessment, investiga-
tion for CBC (complete blood count) and 
bleeding profile-INR, aPTT (activated par-
tial thromboplastin time), platelets, BMI, 
menstrual cycle and breast ultrasound if 
needed. The examination also included 
use of all medications, vitamins, herbs, 
anticoagulants and contraceptive drugs as 
they may affect blood clotting. The usage 

of most of these drugs was to be discon-
tinued at least 2 weeks prior to surgery, so 
that they could not influence the bleeding 
time.

Preoperative marking session: After con-
sulting with the patient and having a clear 
idea of what she wanted to accomplish, ar-
eas were marked in a standing position, the 
areas wanted to be reduced were markedin 
a circular fashion (circle within a circle), 
where the inner circle (inside with crossed 
lines) represented the highest elevation 
and the outer circle the flattest; marking 
the muscles of both arms and buttocks. 
This is particularly important prior to li-
posuctionsince there is often variation in 
what body part the patient refers to and 
what the surgeon sees. Small incisions for 
liposuction cannula should be very dis-
crete, ideally hidden by the body’s natural 
folds and contours, while simultaneously 
allowing sufficient access to the targeted 
treatment area, and communicating with 
the patient. Since the liposuction is done 
with the patient in a lying position, these 
markings are very important for shaping 
the underlying areas. The most important 
issue about the marking session is to con-
firm - the treatment plan with the patient. 
There was no premedication.

The following formula and components for 
tumescent solution was used: 500 ml nor-
mal saline solution at room temperature, 
20 ml of 2% lidocaine (400 mg lidocaine), 
0.5 ml of epinephrine 1:1000 and 12.5 ml of 
8.4% sodium bicarbonate. The solution for 
lidocaine infiltration was preoperatively 
calculated by the patient weight - 20 mg/
kg lidocaine. Therefore, if the patient had 
70 kg, she was given about 1,400 mg lido-
caine, and if 1000 ml tumescent has 800 
mg, the calculated preoperative tumes-
cent solution was about 2,000 ml; however, 
sometimes during the procedure a larger 
dose was needed, and so the initial dosage 
for lidocaine was 20 mg/kg. The estimated 
tumescent solution was prepared prior to 
the intervention in a separate place, near 
the treatment room. 

Tumescent fluid infiltration and surgical 
procedure: Premedication or sedation 
during the intervention was not used. 
After establishing standard cleaning and 
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preparing the operating site, local infiltra-
tion was done using a blunt tipped lipo-
suction needle of 3 mm width, which was 
introduced through very small skin inci-
sions inserted with local anesthetic.The 
subcutaneous infiltration of a sufficiently 
large volume of solution produced a fine, 
tumescence and dimpled appearance of 
the skin texture that resembles the skin 
of an orange and blanching. It took 20-30 
min for infiltration for each area.Usually 
the suction of the fat was started 5-8 min-
utes after the end of infiltration to allow a 
proper anesthesia of the area and proper 
vasoconstriction of the subcutaneous tis-
sue, when the injected area is slightly firm 
and cool to the touch. Manual, power-as-
sisted suction with a large cannula 4-5 mm 
was done for removinga large amount of 
the fat, followed by using a thinner 3 mm 
cannula for smoother results. The cannu-
la is moved in a controlled back and forth 
fanning motion to dislodge fat. The excess 
fat is then sucked through the cannulae, 
vacuum system and collected in 3 liters 
medical containers, non-sterilized or ster-
ilized when fat is used for grafting.

Postoperative management: After clean-
ing and dressing of the incision sites,a 
high compression elastic post-liposuction 
garment was worn. Patients were able to 

leave the Clinic within 30 minutes to one 
hour after the completed procedure and 
were given advice for 24-hour rest, intake 
of 2-3 liters fluid and antibiotics for 5 days. 
The garment was worn 4 weeks. Two of 
the patients took low molecular heparin 
for 1 week.Monitoring of the patient is es-
sential for the sake of onset of pain, numb-
ness, dizziness, headache and blood pres-
sure, within one hour after the procedure. 
Patients are also asked about the personal 
satisfaction from the procedure. Contact 
with the patient during the 24 hours after 
the procedure is always made by telephone 
to detect any early signs of complications 
that may develop.

Results
The study comprised 16 healthy women 
with a mean age of 32 years (range 24-
46 years), mean body mass index (BMI) of 
29.06 (range 27-35); of them 62.5% (10 pa-
tients) were overweight and the rest were 
obese. In the period 2018 - 2019 these pa-
tients underwent liposuction procedure, 
involving treatment of 27 body areas. In 
Table 3 all treated body areas are shown: 
in 68.8% (11 patients) of the cases one area 
was treated, in 18.8% (3 patients) two ar-
eas, in 12.5% (2 patients) three areas, and 
in 31.3% (5 patients) fat grafting was per-
formed.

Localisation Number

 Double chin 1 (3.7%)

 Arms 8 (29.62%)

Abdomen - Upper and lower 8 (29.62%)

Upper  Abdomen 1 (3.7%)

Lower abdomen /

Abdomen  sides 1 (3.7%)

Love handles 1 (3.7%)

Back sides 1 (3.7%)

Hips 1 (3.7%)

Lower extremity /

Fat grafting Buttocks 2 (7.40%)

FG Breasts 1 (3.7%)

FG Hands 1 (3.7%)

 FG Hips 1 (3.7%)

Table  1.    Treated body areas

Vol.12 No.1 2020



36

Operating data: Table 2 gives data for 
each patient: the average amount of tu-
mescent solution infiltrated was 2506 
ml (range 1600-5000 ml) and the aver-
age lidocaine dosage was 25.96 mg/kg 
(range 18.88 mg/kg- 50.6 mg/kg) or total 

amount per patient 2010 mg (range 1360 
mg-4000 mg). The average aspirate vol-
ume was 1787 ml (range 1250-3500) and 
average amount of supernatant fat 1353 
ml (400-2700 ml). 

Tumescent 
solution in ml Aspirate in ml Supernatant 

fat in ml
Total amount of 
lidocaine  in mg

Lidocaine
mg/kg

1. 2000 1750 1500 1600 mg  21.6

2. 2000 1300 700 1600 mg  21.3

3. 1700 1450 1050 1360 mg                      19.15

4. 2500 2300 1700 2000 mg                         23,80

5. 2700 2200 1600  2160 mg                        26.34

6. 3000 1600 1200  2400 mg                         26

7. 2500 2000 1400 2000 mg 26.6

8. 2000 1700 1300 1600 mg 20.25

9. 3500 1700 1500 2800 mg 38.3

10. 2000 2100 1800 1600 mg 23

11. 2000 1400 1200 1600 mg 22.5

12. 5000 3500 2700 4000 mg 50.6

13. 2500 1600 1450 2000 mg 28 

14. 1600 1500 1200 1360 mg 18.88

15. 1700ml+400ml
for grafting 1250 950 1680 mg 21.26

16.
2500 ml
+ 500 ml

for grafting
1250ml 400ml 2400 mg 27.9

mean 2 506 ml
(1600-5000)

1787 ml
100%

(1250-3500)

1353 ml
(75.71%)

(400-2700)

Mean                                         
2010 mg                                  

(1360-4000 mg)

Mean
25.96 mg/kg

(18.88-50.6 mg/kg)

Table  2.    Data for each patient regarding infiltrated tumescent solution, aspirate, supernatant 
     fat, total amount of lidocaine and lidocaine in mg/kg.

Table 3 shows reactions of the patients 
during the intervention and reactions 
from tumescent solution:  68.8% (11 pa-
tients) were happy and satisfied, 12.5% 
(2 patients) had headache and dizziness, 
in 12.5% (2 patients) the procedure was 
stopped because of a severe pain, one 
in the first region and one in the second 
region, and in 6.3% (1 patient) of cases 
mild signs of lidocaine intoxication ap-
peared. There were no complications 
requiring treatment or hospitalization, 
and there were no lethal cases.

Table 4 presents the late complications 
that could occur and the incidence en-
countered after the procedure. In only 
6.3% (1 patient) of patients panniculitis 
in her upper arm developed, an inflam-
mation of subcutaneous adipose tissue, 
treated successfully in a few days with 
antibiotics and local anti-inflammatory 
ointments. There were no complica-
tions that needed hospitalization, and 
no deaths occurred.
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Number

Reaction upon intervention and signs of lidocaine intoxica-
tion 

Number of patients and percentages 8 (29.62%)

Happy 3  (18.75%)

Satisfied 8 (50%)

Headache 1  (6.25%)

Dizziness 1   (6.25%)

Numbness/Paresthesia, Dizziness, Collapse 1  (6.25%)

Painful (stopped in the first region or in the second region) 2 (12.5%)

Complications from the intervention

1. Panniculitis – 1  needed treatment – antibiotic and local 
treatment

2. Deep infection                   - 0

3. Bowel perforation             - 0

4. Pulmonary embolism       - 0

5. Deep venous thrombosis   - 0

6. Fat embolism                     - 0

7. Death                                 - 0

Table  3.    Reaction upon intervention

Table  4.    Complications from the intervention

Discussion
To allow accurate safety of TLA during 
liposuction as exclusively used local an-
esthesia, prudent choice of patientswas 
done: healthy women, no medication 
and medical history, procedures were 
performed during periovulatory phase. 
It was foundthat mean bleeding time 
at follicular phase was significantly 
shorter (P<0.05) as compared to that 
at menstrual and luteal phases. Also, 
mean clotting time at follicular phase 
was comparatively less shorter than 
that at menstrual and luteal phases, 
but the difference was not significant 
(P>0.05)8,9. Meticulously were followed 
guidelines for preparing and admin-
istrating of the TLA, whereas the safe 
maximum dosage of tumescent lido-
caine (with epinephrine)is at concen-
trations between 45 mg/kg to 50 mg/
kg10. Jeffry Klein in his study with 41 tu-
mescent infiltration procedures among 
14 volunteer subjects, with tumescent 

lidocaine dosages ranging from 19.2 to 
52 mg/kg, divided procedures in two 
groups: with and without liposuction. 
He measured serum lidocaine concen-
trations over the 24-hour study peri-
od. It was concluded that preliminary 
estimates for maximum safe dosages 
of tumescent lidocaine were 28 mg/kg 
without liposuction and 45 mg/kg with 
liposuction11. The recommendation by 
the American Academy of Dermatology 
Association, 2018, is usage of a maxi-
mum dose of 55 mg/kg of lidocaine with 
epinephrine that has been demonstrat-
ed to be safe and can be used for tumes-
cent local anesthesia for liposuction in 
patients weighing 43.6 – 81.8 kg. In our 
study the average lidocaine dosage was 
25.96 mg/kg (18.88- 50.6 mg/kg), which 
is lower than the recommended safe 
dosage. This might be a result of per-
forming the procedure as an in-office. 
In the study of Klein11 liposuction was 
done after allowing at least 1 hour of 
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detumescence for gradual dispersion of 
subcutaneous tumescent fluid. Howev-
er, in our study liposuction was started 
5-8 minutes after the end of infiltration 
to allow a proper anesthesia of the area 
and proper vasoconstriction of the sub-
cutaneous tissue. In such a case the 
resorption of lidocaine and adrenaline 
in the blood is decreased and the safety 
of the procedure is higher. In our case 
effects of lidocaine were good; only in 
12.5% (2 patients) the procedure was 
stopped because of onset of a severe 
pain, one in the first region and one in 
the second region; 68.8% (11 patients) 
were satisfied and happy, and the ef-
fects of the adrenaline were satisfacto-
ry because supernatant fat from the as-
piration was with mean 75.8% (1353 ml). 
However, the procedure is also slow, 
taking 3–4 hours to perform and also, 
the amount of fat that can be extracted 
is usually limited to about 4–5 litres12. 
In our study the maximum amount of 
fat aspirated was 3500 ml with mean 
aspirate of 1787 ml, because the body 
weight of the patients was mean 76.9 
kg (69 kg-92 kg) and the amount of in-
filtrated solution depends from calcu-
lated safe dose of lidocaine on a body 
weight.

Roland Boeni13 analyzed the safety of 
tumescent liposuction performed un-
der local anesthesia in a larger group 
of patients, between 2003 and 2010. A 
total of 4,380 consecutive patients un-
derwent tumescent liposuction by the 
same surgeon. There were no serious 
complications requiring hospitaliza-
tion. It was concluded that tumescent 
liposuction under local anesthesia is a 
safe method performed by an experi-
enced surgeon and providing the guide-
lines of care for liposuction are strictly 
followed.

There is a study that proved safety of li-
posuction using exclusively tumescent 
local anesthesia in 3,240 consecutive 
cases14 involving treatment of 7,511 body 
area; the male to female ratio was 1:9, 
and the average age was 43 (range 16–
81), much older than in this study – 32 
years (range 24-46). The average amount 
of tumescent solution infiltrated was 
3,689 mL (range 10–14,300 mL), and the 

average lidocaine dosage was 33.6 mg/
kg of body weight (ranging from 0.5 to 
86 mg/kg). For tumescent solution was 
used buffered normosaline with adren-
aline and with lidocaine from 400 mg-
1000 mg in 1000 ml normosaline;  con-
centration of lidocaine was 0.04%-0.1% 
of lidocaine. In this study, Louis Habbe-
ma reported that no deaths occurred, 
there were no complications that need-
ed hospitalization, and no legal claims 
were initiated, although there were a 
number of complications that needed 
further action (generalized edema, al-
lergic reaction to penicillin, small skin 
necrosis, hematoma, panniculitis. In 
our study toxicity from tumescent was 
observed in 6.3% (1 patient). She was 24 
years old, BMI 30 (79 kg/161sm), infil-
trated with 5000 ml tumescent solution 
0,075% lidocaine, 4000 mg lidocaine, 
or 50.6 mg/kg, aspirated 3500 ml from 
two body areas – abdomen and arms; 
the entire procedure lasted 3 and a half 
hour and no signs of intoxication were 
observed. Half an hour after the com-
pletion of the procedure, the patient 
presented with mild signs of lidocaine 
toxicity- she felt paresthesia on her left 
arm, dizziness and she collapsedtwice.. 
Blood pressure and pulse were in nor-
mal range. There was no need of medi-
cal treatment and hospitalization; just 
rest and fluid intake, hydration were 
advised. After 24 hours following the 
procedure all signs disappeared and 
she felt very satisfied. In 6.3% (1 patient) 
there was one complication from the 
procedure and that was panniculitis on 
the upper arm, an inflammation of sub-
cutaneous adipose tissue, treated suc-
cessfully in a few days with antibiotics 
and local anti-inflammatory ointments. 
There were no complications that 
needed hospitalization, and no deaths 
occurred. The results obtained in our 
study might be explained by the use of 
smaller amount of tumescent solution - 
average amount of tumescent solution 
infiltrated was 2506 mL (range 1600- 
maximum was 5000 mL), and the aver-
age lidocaine dosage was 25.96 mg/kg 
of body weight (ranging from 18.88-50.6 
mg/kg) with constant concentration of 
lidocaine 800 mg in 1000 ml normosa-
line - 0.075% concentration of lidocaine 
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in the solution.

Tumescent anesthesia used exclusively 
for regional anesthesia, without iv se-
dation or general anesthesia increas-
es the safety of TLA. General anesthe-
sia with halothane plus nitrous oxide 
causes an elevation in lidocaine plasma 
concentrations. Systemic anesthesia 
can have two dangerous effects in the 
setting of tumescent liposuction, as fol-
lows: general anesthesia can lower the 
maximum safe dose of lidocaine, such a 
potentially dangerous drug interaction 
is likely to result from competition and 
inhibition of hepatic CYP3A4, as well as 
decreased hepatic blood flow. General 
anesthesia can suppress lidocaine-in-
duced seizures, which might otherwise 
act as premonitory signs of impending 
cardiac toxicity, including fatal cardio-
vascular collapse15.

Conclusion
This study analyzed a series of 16 sub-
jects who underwent liposuction with 
TLA as sole local regional anesthesia 
technique leading to following conclu-
sion: prudent choose of patients and 
dosage of lidocaine makes TLA a safe 
technique; there were no evidence of 
lidocaine or epinephrine toxicity that 
needed medical treatment or hospital-
ization. This technique is very easy to 
be performed; provides good anesthe-
sia to the region and is a safe procedure 
for in-office surgery. Tumescent anes-
thesia is used exclusively for regional 
anesthesia, without iv sedation.
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ПРОЦЕНКА НА ЗДРАВСТВЕНИОТ РИЗИК ОД 
ВОДАТА ЗА ПИЕЊЕ ВО РЕЛАЦИЈА СО БОЛЕСТИ 

ПОВРЗАНИ СО ВОДАТА
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Безбедна и здравствено исправна вода за пиење во доволни количини обезбедена на потрошувачите 
ги подобрува условите за живот, ја подигнува на повисоко ниво здравствената култура и ја унапредува 
животната средина во целост. Цел на трудот е да се утврди дали постои поврзаност помеѓу неис-
правните примероци вода со цревните заразни болести поврзани со водата за пиење. Материјали 
и методи: Со изготвувањето на Републичкиот компјутерски програм (1996 година) за издавање на 
лабораториски наоди (РКП) од извршени анализи на примероци вода за пиење (физичко-хемиски и 
бактериолошки), согласно методологијата за примена на матични броеви во компјутерскиот систем 
во Центрите за јавно здравје е создадена основа за целосна здравствена евиденција на објектите за 
водоснабдување со вода за пиење кои се под здравствен надзор за територијата на целата Република. 
Извршена е евалуација на резултатите од основната физичко-хемиска и бактериолошка анализа на 
водата за пиење во населените места од Република Северна Македонија и на болестите поврзани со 
водата за пиење-цревните заразни заболувања од хидрично потекло во период 2014-2018 година. Ре-
зултати:  Водата за пиење од градските водоводи во горенаведениот период во однос на физичко-хе-
миската анализа се движела во опсег 2,9-4,3%, додека во однос на бактериолошката анализа 0,9-2,6%. 
Цревните заразни заболувања од хидрично потекло прикажуваат опаѓање на нивната инциденција во 
2018 година. Заклучок: Согласно регистрираните податоци од физичко-хемиската и бактериолошката 
анализа водата за пиење од градските водоснабдителни системи во периодот 2014-2018 година била 
безбедна. Според обработените податоци пристап до безбедна вода за пиење на населението изне-
сувал 97% до 2018 година, што ја рангира земјата во групата земји во светот со највисок пристап да 
безбедна вода за пиење и не се забележува значителна поврзаност со болестите поврзани со водата 
за пиење.
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Healthy and safe drinking water in sufficient quantities provided to consumers improves living 
conditions, raises health culture at a higher level and promotes the environment as a whole. 
The aim of this paper is to find if there is a correlation between irregular water samples with 
intestinal infectious diseases related to drinking water. Materials and methods: The preparation 
of the Republic Computer Program (1996) for issuing laboratory findings (RCP) from the analyses 
of samples of drinking water (physico-chemical and bacteriological), in accordance with the 
methodology for application of ID numbers in the computer system in the Public Health Centers has 
created the possibility of complete health records of drinking water supply facilities under health 
surveillance for the territory of the entire Republic. Evaluation has been made of the results of basic 
physicо-chemical and bacteriological analyses of drinking water in the settlements of the Republic 
of North Macedonia and the water-related diseases – waterborne intestinal infectious diseases in 
the period 2014-2018. Results. Drinking water from city water supply in the examined period in 
terms of physico-chemical analysis ranged 2.9-4.3%, while in relation to bacteriological analysis 
0.9-2.6%. Waterborne intestinal infectious diseases show a decline in their incidence in 2018. 
Conclusion. The registered data from the physicо-chemical and bacteriological analysis showed that 
the drinking water from the city water supply systems in the period 2014-2018 was safe. According 
to the processed data, access to safe drinking water for the population was 97% by 2018, which ranks 
the country in the group of countries in the world with the highest access to safe drinking water, 
and there is no significant connection with drinking water related diseases.
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Вовед
Безбедна и здравствено исправна вода 
за пиење во доволни количини обез-
бедена на потрошувачите ги подобру-
ва условите за живот, ја подигнува на 
повисоко ниво здравствената култура 
и ја унапредува животната средина во 
целост. Водата е неопходна материја за 
настанок, одржување и развој на живо-
тот на нашата планета. Организмот на 
возрасен човек содржи околу 70% вода.

Снабдување со вода за пиење е снабду-
вање на населението со здравствено ис-
правна и во доволни количини вода, која 
се користи во домаќинствата за пиење, 
како и за извршување на останатите до-
машни потреби, потоа во стопанството, 
во јавните објекти, спортско-рекреатив-
ните и туристички локалитети, како и во 
многу други објекти и дејности. Преку 
уста со вода за пиење можат да се вне-
сат причинители на заразни болести 
- бактерии, вируси, протозои и јајца од 
глисти (water borne disease - стомачен 
тифус, дизентерија, гастроентероколит).

Недостаток на хигиенски исправна вода 
предизвикува фекална загаденост на ра-
цете и предметите во секојдневната упо-
треба и на тој начин споменатите при-
чинители може директно да влијаат врз 
здравјето на човекот.1

Целта 6 за одржлив развој (SDG 6) - обез-
бедување пристап и одржливо управу-
вање со водата, како и санитација за сите 
ја вклучува целта 6.1 да обезбеди прис-
тап и одржливо управување со водата за 
сите и целта 6.2 да се постигне пристап 
до соодветна и еднаква санитација и хи-
гиена за сите и да се стави крај на отво-
рената дефекација, посветувајќи посеб-
но внимание на потребите на жените и 
девојчињата и оние во ранливи ситуации 
до 2030 година. Денес, милијарди луѓе се 
уште живеат без безбедна вода - нивните 
домаќинства, училишта, работни места, 
фарми и фабрики се борат да преживеат 
и напредуваат. Вулнерабилни групи се: 
жени, деца, бегалци, лицата со посебни 
потреби и многу други кои честопати се 
занемаруваат. Со постигнување на целта 
за одржив развој 6 се обезбедува импле-
ментацијата и на Целта 3: да се обезбеди 
здрав живот и да се промовира благо-
состојба за сите на сите возрасти, како 

и целта 3.3: ставање крај на болестите 
поврзани со водата.2

На 28.07.2010 година, ОН го признаа „пра-
вото на безбедна и чиста вода за пиење 
и санитација“ како човеково право што 
е од суштинско значење за комплетно 
уживање во животот. Човековото право 
на вода им (дава право/овозможува на 
сите, да имаат доволна, безбедна, при-
фатлива, физички пристапна и достапна 
вода за лична и за домашна употреба.3

Центрите за јавно здравје во нашата др-
жава, во согласност со Правилникот за 
безбедност на водата (Службен весник 
на РМ бр. 46/08) и Правилникот за ба-
рања за безбедност и квалитет на вода-
та за пиење (Службен весник на РМ бр. 
183/18 од октомври 2018 година) и На-
ционалната годишна програма за јав-
но здравје во Република Македонија за 
период од 2014 до 2018 година, вршеле 
континуиран мониторинг и евалуација 
на санитарно-хигиенската состојба на 
водоснабдувањето на населението, на 
објектите за водоснабдување и на без-
бедноста (квалитетот и здравствената 
исправност) на водите за пиење.4,5 Ис-
полнувањето на програмските задачи 
согласно со Националната годишна 
програма за јавно здравје за горенаве-
дениот период се одвиваше преку: вр-
шење санитарно-хигиенски увиди над 
објектите за водоснабдување, заштит-
ните зони на водозафатите, над изво-
риштата и нивната околина; земање 
примероци вода за пиење за лабора-
ториска анализа и евалуација на без-
бедноста на водата за пиење; следење, 
спроведување и предлагање мерки за 
обезбеденост на снабдувањето на на-
селението со безбедна вода за пиење. 
Приказот на целокупната активност на 
Центрите во полето на здравствената 
исправност на водата за пиење овозмо-
жува споредба на микробиолошката и 
физичко-хемиската исправност на во-
дата во зависност од видот на водоснаб-
дителните објекти и бројот на жители 
кои се снабдуваат со вода.

Целта е да се утврди дали има поврза-
ност помеѓу неисправните примероци 
со цревните заразни болести поврза-
ни со водата за пиење. Здравствениот 
ризик кај населението е зголемен при 
консумирање неисправна вода, посеб-
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но кај вулнерабилните групи и сето ова 
ја наметнува потребата од преземање 
одговорност за одржување на овие во-
доснабдителни објекти или нивно обе-
лежување дека се хигиено-епидеми-
олошки несигурни.

Материјал и методи
Со изготвувањето на Републичкиот ком-
пјутерски програм (1996 година) за изда-
вање на лабораториски наоди (РКП) од 
извршени анализи на примероци вода 
за пиење (физичко-хемиски и бактери-
олошки), согласно методологијата за 
примена на матични броеви во компју-
терскиот систем, во Центрите за јавно 
здравје е создадена основа за комплет-
на здравствена евиденција на објектите 
за снабдување со вода за пиење кои се 
под здравствен надзор за територијата 
на целата Република. Со РКП се опфа-
тени примероците во обем за следните 
видови анализи: основни, периодични 
и студиско - истражни работи; РКП е 
дополнет и со дел кој ги опфаќа повр-
шинските води кои се од здравствен ин-
терес - води за пиење, води за капење, 
за спорт и рекреација, како и води кои 
можат да се користат во производство 
и промет на храната. Извршена е евалу-
ација на резултатите од основната фи-

зичко-хемиска и бактериолошка ана-
лиза на водата за пиење од градските 
водоводи, селата приклучени на град-
ските водоводи, селата со сопствени во-
доводи и селата со други видови објекти 
за снабдување со вода за пиење од Ре-
публика Северна Македонија (податоци 
кои се земени од Годишните извештаи 
на Институтот за јавно здравје за 2014, 
2015, 2016, 2017 и 2018 година6-10), како и 
на инциденцијата на болестите поврза-
ни со водата за пиење - цревните зараз-
ни заболувања од хидрично потекло во 
период 2014-2018 година.

Резултати
Според обработените податоци се гледа 
дека поголемиот дел од популацијата во 
Републиката е приклучена на водоводна 
мрежа на градски водоводи во опсег од 
62 до 65%; помал процент на опсег од 21 
до 22,7% се приклучени села со сопствен 
водовод; 9-11% села на градски водово-
ди и само мал процент во опсег од 3-4,7% 
села на други видови објекти (графикон 
1). Регистриран е пораст за 2% на град-
ските водоводи во 2018 година во однос 
на претходниот испитуван период. Сли-
чен пораст се забележува и кај селата 
приклучени на градски водоводи во од-
нос на периодот 2016-2017 година.

Графикон 1.  Снабдување со вода за пиење според населени места и вид на водовод/
              други видови објекти за водоснабдување изразено во проценти во 
                          Република Северна Македонија во период од 2014-2018 година
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Табела 1.  Севкупна активност на Центрите за јавно здравје во однос на здравствена 
                           та исправност на водата за пиење - физичко хемиска анализа

Табела 2.  Севкупна активност на Центрите за јавно здравје во однос на здравствена
                           та исправност на водата за пиење - бактериолошка анализа

Анализата на податоците во испиту-
ваниот период од водоснабдување-
то на градските населби покажува 
дека санитарно-хигиенската состој-
ба на објектите за водоснабдување и 
здравствената исправност на анали-
зираните примероци вода генерал-
но задоволува, односно е во граница 
на очекуваното, во однос на водово-
ди во селските населби кои користат 
сопствено извориште и локалните во-
доснабдителни објекти (бунари, пум-
пи, селски чешми, кладенци), каде е 
забележан поголем процент на неис-
правни примероци (табела 1). Најчеста 
причина за неисправни наоди во фи-
зичко-хемиската анализа се должи на 
отсуство на резидуален хлор и во по-
мал обем заради зголемена матност.
Анализата на резултатите за здрав-

ствената исправност на водата за 
пиење од градските водоводи во пе-
риодот од 2014-2018 година покажува 
дека процентот на неисправни приме-
роци според физичко-хемиска анали-
за се движи од 2,9-4,3% (регистрира-
но е минимално подобрување во 2018 
година во однос на 2016-2017 година), 
додека процентот на неисправни при-
мероци според бактериолошката ана-
лиза се движи од 0,9-2,6% (забележа-
но е минимално подобрување во 2018 
година во однос на 2014-2017 година). 
Неисправните примероци во однос на 
бактериолошката анализа се должат 
на наод на одредени патогени микро-
организми но во сировата вода, а не и 
во водата за пиење која се доставува 
до крајните потрошувачи која е ми-
кробиолошки безбедна за употреба.
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Градски водоводи 6912 178 2,6 7024 155 2,2 6630 121 1,8 6366 84 1,3 6377 56 0,9

Села – приклуче-ни на 
градски водовод 

1926 182 9,4 1713 92 5,4 1478 203 13,7 1348 117 8,7 1556 175 11,2

Села со сопствен 
водовод 

5034 1249 24,8 4700 1630 34,7 4809 1677 34,8 4836 1439 29,7 4557 1598 35,07

Села - други видови 
објекти 

1479 553 37,4 1280 564 44,1 1158 545 47,1 1254 572 45,6 1232 587 47,6

В к у п н o 15351 2162  14717 2441  14075 2546  13804 2212  13722 2416  
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 Кај селата приклучени на град-
ските водоводни системи во однос на 
основната физичко-хемиска анализа 
констатирани се 11,2-21,7% неисправ-
ни примероци вода за пиење, главно 
заради отсуство или намалена содр-
жина на резидуален хлор во вода-
та за пиење, зголемена матност или 
зголемена потрошувачка на KMnO4, 
додека од анализираните примеро-
ци вода во однос на бактериолошки-
те параметри, неисправни биле 5,4-
13,7% од вкупниот број примероци.
 Кај водоводи во селските на-
селби кои користат сопствено из-
вориште и самите стопанисуваат со 
објектите, во однос на основната 
физичко-хемиска анализа биле не-
исправни 21-33,6%, главно заради 
намален или отсуство на резидуален 
хлор, зголемена матност, зголемена 
содржина на нитрати (штипска око-
лија, Валандово, Велес, Свети Нико-
ле) (регистрирано е подобрување-на-
малување на процентот неисправни 
примероци вода за пиење за 6,5% во 
2018 година во однос на 2017 година), 
поретко и зголемена содржина на 
железо (Прилеп, Куманово). Микро-
биолошката анализа покажала дека 
неисправни биле 24,8-35,07% од вкуп-
ниот број.
 Локалните водоснабдителни 
објекти (бунари, пумпи, селски чеш-
ми, кладенци) сè уште се во употреба 
како главен извор на вода за пиење 
за околу 60018 жители. Во тие села се 
извршени вкупно 119 увиди и земени 
се 1226 примероци вода за пиење за 
физичко-хемиска анализа, од кои 259 
или 21,13% се неисправни во однос 
на физичко-хемиските параметри, а 
најмногу заради зголемена матност 
и зголемена содржина на нитрати 
(Св. Николе, Пробиштип, кумановска 
околија) (регистрирано е минимал-
но зголемување во однос на 19,2% во 
2017 година). Од земените 1232 при-
мероци вода за анализа на бактери-
олошката исправност се утврди дека 
587 примероци или 47,65% не одгова-
раат на нормативите (регистрирано е 
минимално зголемување во однос на 
45,6% во 2017 година). Всушност, овој 
начин на водоснабдување е епидеми-
олошки несигурен поради високиот 

процент на бактериолошки загадени 
води за пиење. 
 Во сегментот на водоснабду-
вањето со здравствено исправна 
вода за пиење во континуитет се про-
влекуваат пропустите од типот на 
недефинирани заштитни зони околу 
извориштата на вода за пиење, не-
постоење соодветна опрема за пре-
чистување и дезинфекција на водата 
и несоодветно стручно одржување. 
Затоа постои висок процент на бак-
териолошки неисправни примеро-
ци кај локалните водоснабдителни 
објекти (47,65%). Дадени се препора-
ки до општините кои стопанисуваат 
со објектите за водоснабдување да 
се врши одржување на каптажите, 
резервоарите и водоводната мрежа, 
како и континуирана дезинфекција 
на водата за пиење. 
 За сите неисправни примеро-
ци вода за пиење редовно се извес-
туваат: Агенцијата за храна и вете-
ринарство, Центарот за управување 
со кризи, Државниот санитарен и 
здравствен инспекторат и Секторот 
за примарна и превентивна здрав-
ствена заштита при Министерството 
за здравство. Почнаа да функцио-
нираат Јавно-здравствените совети 
во повеќето општини во Република 
Македонија, при што една од целите 
за подобрување на пристапот на на-
селението до безбедна вода за пиење 
и намалување на процентот на неис-
правни примероци вода од бактери-
олошки аспект е воведување редовна 
дезинфекција (хлорирање) на водата 
во водоводите во селските населби. 
Акцентот се става на селата кои ко-
ристат сопствено извориште, но исто 
така и на селата со чиј водоснабди-
телен објект стопанисува ЈКП. Из-
вештај за состојбата со водоснабду-
вањето со предлог-мерки за нејзино 
подобрување се доставува и до ло-
калната самоуправa.
Според обработените податоци прис-
тап до безбедна вода за пиење на на-
селението изнесува 97% до 2018 годи-
на, што ја рангира земјата во групата 
земји во светот со највисок пристап 
да безбедна вода за пиење.
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Од графиконот  2 може да се забе-
лежи дека во периодот 2014-2018 
година најголем број регистрирани 
цревни заразни заболувања се енте-
роколитите, кои се следат  согласно 
Законот за заштита на населението 
од заразни болести.11 Секоја година 
се намалува инциденцијата на енте-
роколитите и бактериските алимен-
тарни интоксикации. Инциденцијата 
на вирусен хепатитис А била висока 
во 2014-2015 година заради појава-
та на епидемија на вирусен хепати-
тис А во одредени делови од Скопје 

и Штип со супстандардни услови на 
живеење, недоволна хигиена на ра-
цете и несоодветно користење на 
безбедна вода за пиење.

Дискусија
Институтот за јавно здравје на Репу-
блика Северна Македонија во соработ-
ка со Светската здравствена органи-
зација и Министерството за здравство 
организира дводневна работилница од 
9-10.03.2016 година чија цел беше под-

Графикон 2.  Пријавени цревни заразни заболувања во Република Северна Македонија  
                           во период од 2014 до 2018 година                                             Извор: ИЈЗРСМ
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дршка на напорите на земјата да го 
зајакнат надзорот над болестите повр-
зани со водата и да го подобрат знаење-
то и вештините на националните про-
фесионалци за ефективни пристапи за 
надзор и детекција, епидемиолошки ис-
тражувања и контрола на епидемии со 
потекло од водата. На работилницата 
учествуваа 55 учесници од Институтот 
за јавно здравје на Република Северна 
Македонија, Центрите за јавно здравје, 
Државниот санитарен и здравствен ин-
спекторат, Агенцијата за храна и вете-
ринарство (епидемиолози и специјали-
сти по хигиена и здравствена екологија) 
и Министерството за животна средина 
и просторно планирање.

Надзорот над болести по потекло од 
водата се фокусира на рано откривање 
на поединечни случаи на инфекција 
со патогени причинители со потекло 
од водата или појава на зголемен број 
случаи на заболувања со потекло од во-
дата или појава на епидемиско ширење 
на болеста. Системите за надзор може 
да следат широки категории на здрав-
ствени исходи, како што се дијарејни 
заболувања или да се фокусираат на 
неколку специфични заболувања, како 
што се тифусна треска, хепатитис А или 
колера.12

Болестите поврзани со водата за пиење 
предизвикуваат голема загриженост за 
здравјето на луѓето во светот. Дијареј-
ните заболувања секоја година предиз-
викуваат околу 2 милиони смртни слу-
чаи, првенствено на деца во земјите 
во развој. Тие се одговорни за 17% од 
смртните случаи кај деца под 5-годиш-
на возраст, со проценета средна вред-
ност од 3,2 епизоди на дете годишно. Се 
смета дека вкупно 94% од оваа болест 
се припишува на животната средина, 
која вклучува небезбедна вода, недос-
таток на санитарни услови и лоша хи-
гиена. Покрај тоа, сериозни епидемии 
на болести како што се колера, тифусна 
треска и хепатитис А може да се пре-
несат преку фекално контаминирана 
вода за пиење. Многу внимание беше 
посветено на откривање и испитување 
на епидемии на заболувања поврзани 
со водата. Многу е веројатно дека по-
веќето болести предизвикани од кон-
таминирана вода нема да бидат дел од 
епидемија. Идентификувањето на овие 

болести како резултат на вода за пиење 
е попроблематично. Повеќето системи 
за надзор за дијарејна болест нема да 
можат да ги разликуваат оние болести 
стекнати од вода од оние кои се стекна-
ти од други извори. Методот за процен-
ка на ризик/управување со ризик кој 
се препорачува во третото издание на 
упатствата на СЗО за квалитет на вода-
та за пиење (СЗО, 2004), за управување 
со ризиците од изворот до чешма е по-
знат како План за безбедност на водата 
(WSP). Искуството стекнато во оцену-
вањето, управувањето и спречувањето 
на ваквите ризици по здравјето може 
успешно да се искористи за да се нама-
ли оптоварувањето со болести поврза-
ни со водата.13

Зголемената температура и климат-
ските промени се причина за појава и 
регистрирање на зголемен интензитет 
на заболувања кои се пренесуваат пре-
ку водата. Тие најверојатно ќе имаат 
ефект не само преку менување на сред-
ните метеоролошки мерила (количина 
на врнежи) туку и преку зголемување на 
честотата и појавата на екстремни вре-
менски настани, како што се преобилни 
врнежи, порои и суши. Овие екстремни 
временски настани ќе влијаат врз рас-
положивата количина вода, врз квали-
тетот на водата и врз пристапот на чис-
та вода за пиење. Поплавите и ниските 
нивоа на водите, како и преобилните 
врнежи можат исто така да доведат до 
контаминација на водите и повисоки 
стапки на заболувања со фатален исход. 
Најважните патогени причинители кои 
се пренесуваат преку вода се: E. coli, 
Hepatitis A, Legionella, Leptospirae и 
Cryptosporidae.14

Заклучок 
Во сегментот на водоснабдувањето со 
здравствено исправна вода за пиење во 
континуитет се провлекуваат пропусти-
те од типот на недефинирани заштит-
ни зони околу извориштата на вода за 
пиење, непостоење соодветна опрема за 
пречистување и дезинфекција на вода-
та и несоодветно стручно одржување на 
селските водоводи. Дадени се препора-
ки до општините кои стопанисуваат со 
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објектите за водоснабдување да се врши 
одржување на каптажите, резервоарите 
и водоводната мрежа, како и контину-
ирана дезинфекција на водата за пиење. 
Постои висок процент на бактерио-
лошки неисправни примероци вода за 
пиење кај локалните водоснабдителни 
објекти. Меѓутоа, тие не се поврзуваат 
со цревните заразни заболувања според 
податоците од испитуваниот период.
Анализата на податоците од водоснаб-
дувањето на градските населби покажу-
ва дека санитарно-хигиенската состојба 
на објектите за водоснабдување и здрав-
ствената исправност на анализираните 
примероци вода генерално задоволува, 
односно е во граница на очекуваното. 
Најчеста причина за неисправни наоди 
во физичко-хемиската анализа се должи 
на отсуство на резидуален хлор и зголе-
мена матност, но не и од примероците 
вода од водоводната мрежа. Неисправ-
ните примероци се должат на наод на 
одредени патогени микроорганизми во 
сировата вода, но не и во водата која се 
доставува до крајните потрошувачи која 
е микробиолошки безбедна за употреба.
За превенција и/или намалување на 
здравствено-еколошките ризици од јав-
ното водоснабдување, на крајот на 2018 
година во соработка со АДКОМ (Здруже-
ние на даватели на комунални услуги) 
Институтот за јавно здравје на РСМ за-
почна со обука за планови за безбедност 
на водата на одговорните стручни лица 
од јавните комунални претпријатија од-
говорни за снабдување со вода за пиење 
на населението во нивните општини. Ра-
ботилница за планови за безбедност на 
водата од Директивата за вода за пиење 
како поттик за зајакнување на квалите-
тот на услугите за вода и дополнителна 
движечка сила во процесот на реформа 
на секторот за вода, финансиран од Ев-
ропската Унија, се одржа на 16 и 17 јули 
2019 година. Следни работилници се 
планираат за имплементација на Планот 
за безбедност на водата во нашата др-
жава како алатка за управување со ква-
литетот за да се обезбеди систематски 
пристап за подобрување и одржување 
на безбедноста на водата за пиење и да 
се подигне свеста кај надлежните инсти-
туции за тековните и идните обврски, 
како и за зајакнување на капацитетите 
на Институтот за јавно здравје на РСМ, 

Центрите за јавно здравје, Агенцијата 
за храна и ветеринарство и јавните ко-
мунални претпријатија, во согласност со 
Правилникот за барања за безбедност и 
квалитет на водата за пиење од октом-
ври 2018 година.
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Превенцијата како важен дел од стоматолошката заштита во себе вклучува превентивни орални програ-
ми и стратегии, кои примарно се насочени кон заболувања на оралните ткива и најчесто се фокусираат на 
спречување на одредени болестии состојби. На комуникацијата помеѓу стоматологот и пациентот, како и на 
способноста, односно неспособноста на разбирање на здравствените информации од страна на пациентот 
не се посветува доволно внимание. Целта на овој труд е да се изнесат досегашните наоди и ставови кои 
се однесуваат на ефикасната комуникацијата помеѓу стоматологот и пациентот и оралната здравствената 
писменост на пациентите, нивната застапеност и влијание во подобрување и подигнување на  профилот на 
оралното здравје на национално ниво. Материјал и метод: За таа цел беше пребарана литературата врз основа 
на објавени трудови и статии помеѓу 1977 и 2018 година, во која се прикажани истражувања на потребите во 
насока на подобрување на оралното здравје во функција на општо здравје и благосостојба на населението 
од сите возрасти, со што е искажана посветеноста на оралната здравствена заедница во глобалната агенда и 
нагласена важноста од интегрирање на мултифакторискиот пристап кон превенцијата. Посебен акцент беше 
ставен на застапеноста на вештините на ефикасната комуникација на лекарот со пациентот, во прв ред, и 
медицинската едукација (здравственото воспитување), која треба да резултира со здравствена писменост на 
поединецот. Резултати: Во тек на глобалната борба за подобрување на оралното здравје на населението во 
континуитет се прават напори за подобрување на добрите практики и споделување знаење за превентивна 
нега и третман во оралната здравствена наука и образование, за да се обезбеди општо здравје и благосостојба 
на населението од сите возрасти. За жал, напорите и посветеноста за акција при  зголемување на ефикасната 
комуникација и оралната здравствена писменост во подобрување на орално здравје се минимални. Заклучок: 
Унапредување на комуникацијата помеѓу стоматологот и пациентот во насока на интерактивен, динамичен 
и флексибилен процес, како и подигањето на нивото на оралната здравствена писменост кај населението 
преку целно насочена и внимателно разработена медицинска едукација треба да биде првиот чекор во секоја 
превентивна програма за подигање на нивото на оралното здравје.
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Dental care prevention involves prophylactic oral health practices and strategies that are primarily targeted 
to diseases of the oral tissues with the focus on prevention of certain conditions. Not enough attention has 
been given to the communication between the dentist and the patient as well as the ability or the inability 
to understand patient‘s health information. The aim of this paper is to present the current practices and 
regulations related to the effective communication between oral healthcare professionals and patient 
population, and their representation and influence in improving and raising the profile of the oral health 
on a national level. Materials and method:A systematic literature search was conducted including published 
scientific articles between 1977 and 2018. Studies discussing the improvement of oral health in the function 
of general health and well-being in the patient population of all ages were analyzed. The main focus was put 
on the commitment of the oral health community in the global agenda and the importance of integrating 
multifactorial approaches to prevention. Particular attention was paid to the representation of the skills for 
effective communication between health care professionals and patient population, and the medical education 
(health education), which should result in the individual‘s health literacy. Results: During the global struggle 
to improve the oral health, efforts are being made to enhance current practices and share knowledge about 
preventive care and treatment in oral health science and education in order to ensure the general health 
and well-being of the patient population of all ages. Unfortunately, the commitment to take action in raising 
effective communication and oral health literacy is minimal. Conclusion: Improving the communication 
between the oral health care professionals and the patient population in the direction of an interactive, 
dynamic and flexible process, as well as raising the level of oral health literacy among the population through 
targeted and carefully developed medical education should be the first step in any preventive program for 
raising the level of oral health.
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Вовед
Оралното здравје претставува здравје 
на оралните ткива и ткивата кои се 
поврзани со нив, ѝ овозможуваат на 
индивидуата да ги извршува сите 
функции без никакви знаци на болест, 
непријатности или пречки. Според 
World Dental Federation (FDI), орално-
то здравје е повеќестрано и вклучува 
можност за зборување, насмевка, ми-
рис, вкус, допир, џвакање, голтање и 
пренесување на низа емоции преку 
изрази на лицето без болка, непријат-
ност и болест на краниофацијалниот 
комплекс. Тоа пред сè зависи од сто-
матолошката заштита која во себе ги 
содржи мерките и активностите по-
требни за зачувување на оралното 
здравје и овозможува тоа да биде на 
завидно ниво. Преку стоматолошка-
та заштита се спречува настанување 
на орални заболувања или прогре-
сија на веќе постоечки заболувања на 
оралните ткива. При обезбедување 
на стоматолошката заштита треба да 
се внимава таа да биде комбинирана 
– превентивна и тераписка, а мерки-
те и активностите на стоматолошката 
заштита приоритетно треба да се на-
сочат кон оралните заболувања кои се 
најчести.

Оралните заболувања, а посебно оние 
кои се однесуваат на расипување на 
забите (забен кариес), кои се нетре-
тирани, според Студијата за глобална 
оптовареност од болести (The Global 
Burden of Disease Study) од 2016 годи-
на, опфаќаат најмалку 3,58 милијарди 
луѓе ширум светот или 44%, што прет-
ставува речиси половина од светската 
популација и се најчести незаразни 
болести (НЗБ) кои влијаат врз луѓето 
во текот на целиот живот, предизви-
кувајќи болка, непријатност, изобли-
чување, па дури и смрт.

Од оралните заболувања најзастапе-
ни се: кариес - како болест на тврди-
те орални ткива и гингивитис и пара-
донтопатија, како болести на меките 
ткива. По нив следат: орален карци-
ном, орални манифестации на ХИВ 
инфекција, ородентална траума, нома, 
расцеп на усна и непце.

Во здравствените стратегии развиени 
од СЗО постојат голем број специфич-
ни превентивни програми. Одредени 
програми примарно се однесуваат на 
заболувања на оралните ткива, а дру-
ги, пак, се насочени кон спречување на 
штетни навики како што се пушењето, 
прекумерното консумирање алкохол, 
јатрогено предизвикани болести на 
оралната лигавица и др.

Заедничка карактеристика на сите 
здравствени стратегии е тоа што фо-
кусот е ставен на запознавање на по-
единецот со специфични прашања 
коишто се однесуваат на неговото 
здравје, а недоволно внимание е пос-
ветено на вештините на ефикасната 
комуникација со пациентот и меди-
цинската едукација, која треба да ре-
зултира со здравствена писменост на 
поединецот.

Целта на овој труд е да се изнесат 
досегашните наоди и ставови кои се 
однесуваат на ефикасната комуника-
цијата помеѓу стоматологот и пациен-
тот и оралната здравствена писменост 
на пациентите, нивната застапеност и 
влијание во подобрување и подигну-
вање на  профилот на оралното здравје 
на национално ниво.

 

Материјал и методи
За таа цел беше пребарана литерату-
рата врз основа на објавени трудови 
и статии помеѓу 1977 и  2018 година, 
во која се прикажани истражувања на 
потребите во насока на подобрување 
на оралното здравје во функција на 
општото здравје и благосостојба на 
населението од сите возрасти, со што 
е искажана посветеноста на оралната 
здравствена заедница во глобалната 
агенда и е нагласена важноста од инте-
грирање на мултифакторискиот прис-
тап кон превенцијата. Посебен акцент 
е ставен на застапеноста на вештините 
на ефикасна комуникација на лекарот 
со пациентот, во прв ред, и медицин-
ската едукација (здравственото вос-
питување), која треба да резултира со 
здравствена писменост на поединецот. 

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ * ARCHIVES OF PUBLIC HEALTH



51

Резултати
Според податоците објавени во Сту-
дијата за глобална оптовареност од 
болести (The Global Burden of Disease 
Study) од 2016 година, оралните боле-
сти зафаќаат најмалку 3,58 милијарди 
луѓе ширум светот. На глобално ниво 
се проценува дека 2,4 милијарди луѓе 
страдаат од кариес на трајни заби и 
486 милиони деца страдаат од кариес 
на млечни заби1.

Во истата студија се проценува дека 
болеста на пародонтот, која може да 
резултира со губење на забите, е еди-
наесетта  најраспространета болест на 
глобално ниво во 2016 година. Како 
главни причини за појава на паро-
донтопатијата се слабата орална хиги-
ена и употребата на тутун.

Возрасната инциденција на орален кар-
цином (рак на устата и усната шуплина) 
во светот се проценува на 4 случаи на 
100 000 жители. Сепак, и на светско 
ниво постојат големи разлики,и тоа, 
од нерегистрирани случаи, до околу 20 
случаи на 100 000 жители2.

Во некои азиско-пацифички земји, 
инциденцијата на орален карцином е 
рангирана меѓу трите врвни видови на 
рак. Тутунот и алкохолот се меѓу водеч-
ките причини за орален карцином3,4

Во регионите како Северна Америка и 
Европа,“високоризичните“ хумани па-
пиломавирусни инфекции се одговор-
ни за зголемениот процент на орофа-
рингеални карциноми кај младите2.

Орални манифестации на ХИВ инфек-
ција се јавуваат кај 30-80% од луѓето 
со ХИВ , со значителни варијации во 
зависност од ситуациите, како што е 
достапноста на стандардната антирет-
ровирусна терапија (АРТ).

Ородентална траума е повреда од удар 
на забите и/или други тврди или меки 
ткива во и околу устата и усната шу-
плина4.Светската распространетост на 
трауматски повреди како дентални за-
болувања изнесува околу 20%5.

Нома е заболување кое главно е рас-
пространето во Супсахарска Африка, а 
ретки случаи се пријавени и во Латин-
ска Америка и Азија. 

Во 1998 година, СЗО проценува дека 
имало 140 000 нови случаи на нома го-
дишно.6

Без лекување, ова заболување е фатал-
но во 90% од случаите, а преживеаните 
страдаат од тешка деформација на ли-
цето, имаат потешкотии да зборуваат и 
јадат, се соочуваат со социјална стиг-
ма, а за да се санира сето тоа потреб-
на се  комплексни хируршки зафати и 
рехабилитација.

Расцеп на уста и непце претставува хе-
терогено нарушување кои може да ги 
зафати усните и непцето, а се појавува 
или поединечно (70%), или како дел од 
синдром. Неговата застапеност се про-
ценува на  повеќе од 1 на 1000 новоро-
денчиња ширум светот. 

Развојот и прогресот на оралните за-
болувања како најчести незаразни 
болести (НЗБ) треба да се поврзе со 
водечките незаразни заболувања: кар-
диоваскуларни болести, хронични рес-
пираторни заболувања, дијабетес и 
рак. Така, дијабетес мелитус е поврзан 
реципрочно со развојот и прогресија-
та на пародонталната болест7,8  а освен 
тоа, постои и причинско-последична 
врска помеѓу високата потрошувачка 
на шеќери и дијабетес, дебелината и 
кариесот на забите.

Кога станува збор за оралните заболу-
вања треба да се спомене дека и тро-
шоците за нивното лекување се ви-
соки, а тоа придонесува за појава на 
нееднаквости во спречување на појава-
та на орални болести, нивниот третман 
и воопшто, зачувување на оралното 
здравје.

Во основа, стоматолошката терапија е 
скапа; во просек опфаќа 5% од вкупни-
те здравствени трошоци и 20% од лич-
ниот буџет на пациентот во повеќето 
земји со високи примања. Оралните 
болести пропорционално влијаат на 
сиромашните и на социјално загрозе-
ните членови на општеството. Постои 
многу силна и конзистентна поврза-
ност помеѓу социоекономскиот статус 
(приход, професија и ниво на образо-
вание), преваленцијата и тежината на 
оралните болести. Оваа поврзаност 
постои низ целиот животен тек, од ра-
ното детство до постара возраст, и низ 
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популациите во земјите со висок, сре-
ден и низок приход. Затоа, нееднак-
востите во оралното здравје се сметаат 
за разлики во оралното здравје кои се 
избегнуваат и се неправедни и неоп-
равдани во современото општество9. 

Значење на комуникацијата и здрав-
ствената писменост во превенција на 
оралното здравје

Ова се насоки дадени од СЗО за спро-
ведување на превенцијата на болести 
на оралните ткива :

1. Генерално намалување на инциден-
цијата на орални болести, особено 
кај сиромашните и маргинализира-
ните групи на општеството;

2. Промовирање на здрав начин на 
живот со намалување на влијание-
то на факторите што го загрозува-
ат оралното здравје кои можат да 
бидат економски, социјално, општо 
или поединечно испровоцирани;

3. Развивање на здравствени системи 
насочени кон подобрување на орал-
ното здравје, кои ќе ги задоволат 
потребите на корисниците и ќе би-
дат финансиски достапни;

4. Воспоставување на формална рам-
ка за интеграција на орални боле-
сти во националните здравствени 
програми со промоција на здравје-
то и здравственото образование, 
претставуваат  четири основни на-
соки кои ги дава Стратегијата на 
СЗО за спречување на орални бо-
лести и унапредување на оралното 
здравје10.

Земајќи ги предвид основните насо-
ки, СЗО има развиено голем број спе-
цифични превентивни програми кои 
се индивидуално или групно-ориен-
тирани и можат да бидат локални, 
регионални, национални, па дури и 
меѓународни. Одредени превентив-
ни програми примарно се однесуваат 
на заболувања на оралната лигавица 
и најчесто се фокусираат на спречу-
вање на одредени болестии состојби, 
спречување на специфични инфекции 
како што се ХПВ, ХИВ и други11,12. Дру-

ги превентивни програми се насочени 
кон спречување на штетни навики како 
што се: пушењето, прекумерно кон-
сумирање алкохол, јатрогено предиз-
викани болести на оралната лигавица 
и др.13,14,15.

Од изложеното до сега, може да се кон-
статира дека стратегиските насоки на 
СЗО за спроведување на превенцијата 
на болести на оралните ткива, фокусот 
го ставаат на запознавање на поедине-
цот со специфични прашања што се од-
несуваат на неговото здравје, и на долг 
рок тоа претставува вистинскиот начин 
за спречување на орални заболувања, а 
таквиот пристап е заедничка каракте-
ристика на сите здравствени стратегии.

Во здравствените стратегии недовол-
но внимание е посветено во прв ред 
на вештините на ефикасната комуни-
кација со пациентот, која треба да ја 
поседува лекарот, покрај знаењата и 
вештините на дијагностика и лечење. 
Целта на ефикасната комуникација 
во превенцијата на оралните заболу-
вања е долготрајна промена во одне-
сувањето на пациентите во насока на 
постигнување на што подобро орално 
здравје16. Исто така, медицинската еду-
кација (здравственото воспитување), 
која треба да резултира со здравствена 
писменост на поединецот, е нешто на 
кое треба да се даде акцент, бидејќи 
често пати погрешно се претпоставу-
ва  дека некои работи сами по себе се 
разбираат, односно се очигледни и јас-
ни. Од тие причини, промената на пер-
цепцијата за начинот на комуникација 
помеѓу лекарот и пациентот со цел 
превенција на оралните заболувања, 
разбирање на потребата за добра ко-
муникацијаи можноста за нејзино уна-
предување, како и целно насоченаи 
внимателно разработена медицинска 
едукацијатреба да биде првиот чекор 
во секоја превентивна програма.

Ефикасна комуникација во превен-
ција на оралното здравје

Направени се голем број истражувања 
во кои е анализиран начинот и нивото 
на комуникација помеѓу лекарот и па-
циентот.
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Во истражување направено од Nash, 
констатирано е дека пациентите биле 
прекинувани при излагањето на свои-
те проблеми од лекарите по само 23 
секунди.Кога ќе се спореди тоа со фак-
тот дека на еден просечен пациент му 
се потребни од 90 до 150 секунди да ги 
искаже своите тегоби, може да се за-
клучи дека пациентот многу ретко ус-
пева да го каже своето мислење пред 
лекарот, што всушност е и констати-
рано во самото истражување.Имено, 
истражувањето покажало дека само во 
23% од случаите, односно само 74 паци-
енти од 322 испитаници можеле да го 
завршат своето уводно излагање и да 
му ги претстават постоечките пробле-
ми на својот лекар17.

Лекарите инволвирани во процесот на 
превенција на оралното здравје треба 
да користат критично размислување 
и да се фокусираат на секој аспект од 
комуникацијата со што ќе овозможат 
интеракцијата да биде целисходна и 
ефикасна.

Различните патишта на успешна кому-
никација се обезбедуваат преку добро 
пренесување на пораки. Пораките кои 
се испраќаат треба да бидат разбирли-
ви за двете страни кои учествуваат во 
самата комуникација, односно да би-
дат јасни, кратки и директни. Преку 
користење на кратки реченици со збо-
рови кои се блиски на пациентот, по-
раката станува појасна, а со тоа самата 
идеја на лекарот пациентот подобро ја 
разбира18.Неопходно е стручната тер-
минологија во најголема можна мера 
да се поедностави и да се сведе на ниво 
прифатливо за пациентот, со што тој 
би ги разбрал и прифатил советите од 
лекарот, а комуникацијата би била по-
ефикасна.

Комуникацијата  како динамичен и ин-
терактивен процес меѓу членовите на 
стоматолошкиот тим и пациентот треба 
да се разгледува од неколку различни 
аспекти, од причина што превенцијата 
и успешноста на третманот на орални-
те заболувања зависи многу од нивото 
на развој на пациентот, возраста (мен-
тална и физичка) и претходното иску-
ство со стоматологот. За да биде ефи-
касна комуникацијата, таа треба да се 
разгледува од аспект на: комуникација 

со деца, комуникација со адолесцен-
ти, со млади пациенти, со родители и 
комуникација со стоматолошкиот тим.
При комуникацијата со младите паци-
енти големо влијание имаат возраста и 
развојот на детето.  

Kомуникацијата со деца треба да се 
разгледува во два периода, и тоа деца 
до седум години и деца од седум до 
единаесет години. Децата до седум го-
дини бараат поголемо внимание  при 
спроведување на мерките за орална 
хигиена и стоматологот треба да биде 
свесен за можноста детето да го раз-
бере, затоа што децата во овој период 
имаат тенденција да бидат егоцентрич-
ни во своите размислувања и неможат 
во целост да бидат свесни за согледу-
вањата на другите. За разлика од нив, 
децата од седум до единаесет години 
имаат добра моторика за миење на за-
бите, тие можат да прифатат и други 
размислувања, додека, пак, децата на 
возраст од единаесет години се во сос-
тојба да размислуваат на поапстрак-
тен начин, а со тоа можат да прифатат 
и различни начини на алтернативни 
можности. Кај  децата -  пациенти тре-
ба да се внимава на изборот на јазикот 
за комуникација кој се користи.

Адолесцентите се возрасна група на 
која е тешко да се влијае во превенција-
та за зачувување на оралното здравје, 
кое ќе биде многу значајно во нивни-
от понатамошен живот. Во таа возраст 
здравствените цели не се доволна мо-
тивација, па затоа е неопходно адо-
лесцентите да бидат добро мотивира-
ни во насока на изглед, привлечност и 
самопочит.

Кај младите пациенти е важно да се 
знае нивото на размислување и разби-
рање, при што стоматологот може да 
даде детални објаснувања за патолош-
ките процеси и последиците од нив, 
соодветни на тоа ниво, а последова-
телно на тоа, да препорача соодветни 
превентивни мерки.

Во целиот процес, без разлика на тоа 
во кој период е детето, улогата на роди-
телите е голема при формирањето на 
ставовите кои се однесуваат на орал-
ното здравје, што од друга страна, има  
големо значење за влијанието и резул-
татот на лечењето и превенцијата.
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Кога има континуирана соработка и 
поддршка од родителите, соработката 
и комуникацијата со детето може да 
биде многу добра.

Комуникацијата во стоматолошкиот 
тим, каде што стоматологот има улога 
на тим лидер19 во проценката на орал-
ното здравје, планирањето и спроведу-
вање на сите тераписки и превентивни 
мерки и активности, е многу важна. 
Добрата комуникација во тимот созда-
ва оптимални услови за стоматолош-
ка нега преку добра организација на 
работата и пренесување на информа-
циите, како во самиот тим, така и на 
пациентите. Тоа овозможува поголема 
ефикаснст во работењето и придонес 
во зачувување на оралното здравје.

Оралната здравствената писменост 
како значаен фактор во промоција и 
превенција на оралното здравје

Здравствена писменост (англ. health 
literacy) на секој поединец може да се 
дефинира како способност за читање, 
разбирање и правилна употреба на ин-
формации, упатства и насоки поврза-
ни со сопственото здравје20. Nutbeam 
здравствената писменост ја опишал 
преку три нивоа: функционално, ин-
терактивно и критичко21. Според него, 
на функционално ниво на здравствена 
писменост се очекува пациентот да е во 
состојба да разбере и да следи еднос-
тавни здравствени упатства и пораки. 
На интерактивно ниво на здравствена 
писменост, пациентот има способност 
на контрола врз своето здравје во со-
работка со професионалци. Највисоко 
ниво е критичка здравствена писме-
ност, каде што пациентотпоседува спо-
собност за критичка анализа на здрав-
ствените информации ипокажува 
подготвеност за активно учество во ле-
кувањето и решавањето на здравстве-
ните проблеми. Нивото на здравствена 
писменост не мора да биде пропорцио-
нално со нивото на формалното обра-
зование. Имено, пациентот може да 
има високо ниво на формално образо-
вание, но свеста за сопственото здравје 
да е на ниско ниво, а тоа значи низок 
степен на здравствена писменост22.

Оралната здравствена писменост 
(англ.oral health literacy) може да се де-
финира како способност за разбирање 
и правилна употреба на информации, 
упатства и насоки кои се однесуваат, 
пред сè, на здравјето на оралните тки-
ва23,24. Таа во себе вклучува познавање 
и спроведување на орално-хигиен-
ски мерки; препознавање на ризични 
дејствија кои имаат влијание наорално 
здравје;  познавање за различни аспе-
кти наоралното здравје; свесност за 
поврзаноста на општото и оралното 
здравје, нивно меѓусебно влијание врз 
квалитетот на животот;градење и одр-
жување на различни традиционални 
и современи комуникациски патишта 
помеѓу пациентите и стоматологот 
за да се зголеми нивото на оралната  
здравственаписменост25. Бројни про-
грами за превенција на заболувања 
на усната шуплина се направени, под 
претпоставка дека оние за кои тие про-
грами се наменети се здравствено пис-
мени и можат да ги разберат, а потоа 
успешно и да ги применат. Во пракса, 
за жал, тоа не е така,  затоа што,  ква-
литетно изработени и добро исплани-
рани превентивни програми не даваат 
очекувани реазултати, токму заради 
ниското ниво на здравствена писме-
ност на крајните корисници26.

Нивото на здравствена писменост е 
пропорционално на нивото на успеш-
на комуникација помеѓу пациентот и 
здравствените работници во пренесу-
вање на здравствените информации 
важни за одржување на здравјето.

Податоците од истражувањето Physicians’ 
Use of Clear Verbal Communication“27 
укажуваат на фактот дека и до 50% од 
пациентите не го разбираат тоа што 
им го кажува лекарот, вклучувајќи 
го и лесно разбирливиот јазик (plain 
language). Некои од пациентите ќе по-
бараат да им се повтори веќе кажано-
то, но повеќето од нив, за жал, од раз-
лични причини ќе заминат со сè уште 
неразјаснети прашања. Потполното 
или делумно неразбирање на упатства-
та од лекарот, односно стоматологот 
претставува основна причина  паци-
ентот да не ги реализира истите, а тоа 
придонесува до отежнато, продолжено 
или неуспешно лекување.
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Според истражувањата неразбирањето 
на тоа што го зборува стоматологот е 
една од  основните причини за погреш-
на примена на добиените упатства, а 
самото тоа предизвикува подолго па 
дури и неуспешно лечење на пациен-
тите28. Разбирањето на она што стома-
тологот ќе го каже е еден од основни-
те предуслови за орална здравствена 
писменост.

Дискусија

Оралното здравје како здравје на 
оралните ткива, пред сè, зависи од 
стоматолошката заштита, преку која 
се спречува настанување на орални-
те заболувања или прогресија на веќе 
постоечки заболувања на оралните 
ткива. Мерките и активностите на сто-
матолошката заштита треба да се на-
сочат кон оралните заболувања кои се 
најчести.

Специфичните превентивни програми-
од СЗО се однесуваат на заболувања на 
оралните ткива и спречување на штет-
ните навики како што се: пушењето, 
прекумерното консумирање алкохол, 
јатрогено предизвиканите болести на 
оралната лигавица и др.

Одредени превентивни програми (The 
role of saliva in oral health: strategies 
for prevention and management of 
xerostomia, и Diet and prevention of oral 
cancer: strategies for clinical practice. ), 
примарно се однесуваат на заболувања 
на оралната лигавица и најчесто се фо-
кусираат на спречување на одредени 
болести и состојби, спречување на спе-
цифични инфекции како што се ХПВ, 
ХИВ и други.

Други, пак, програми како Oral mucosal 
lesions during orthodontic treatment; 
Public health aspects of tobacco control 
revisited, и  Treating patients with 
HIV and Hepatitis Band C infections: 
Croatian dental students’ knowledge, 
attitudes, and risk perceptions, се насо-
чени кон спречување на штетните на-
вики како што се пушењето, прекумер-
ното консумирање алкохол, јатрогено 
предизвиканите болести на оралната 
лигавица и др.

Нашата анализа согледа дека заеднич-
ка карактеристика на здравствените 
стратегии е запознавање на пациентот 
со специфични прашања што се одне-
суваат на неговото здравје, но заста-
пеноста на вештините на ефикасната 
комуникација со пациентот и медицин-
ската едукација која треба да резулти-
ра  со здравствена писменост на паци-
ентот е недоволна.

Според Rich S. лекарот, покрај знаења-
та и вештините на дијагностика и ле-
чење, треба да поседува и вештини на 
ефикасна комуникација со пациентот, 
со што ќе постигне долготрајна про-
мена во однесувањето на пациентите 
во насока на постигнување на што по-
добро орално здравје. Тој треба да се 
фокусира на секој аспект од комуни-
кацијата со што ќе овозможи интерак-
цијата да биде целисходна и ефикас-
на.21

Според Lee JY et al. оралната здрав-
ствена писменост во себе вклучува 
познавање и спроведување на орал-
но-хигиенски мерки; препознавање на 
ризични дејствија кои имаат влијани-
еврз оралното здравје; познавање за 
различни аспекти наоралното здравје; 
свесност за поврзаноста на општото 
и оралното здравје, нивно меѓусеб-
но влијание врз квалитетот на живо-
тот;градење и одржување на различни 
традиционални и современи комуни-
кациски патишта помеѓу пациентите и 
стоматологот за да се зголеми нивото 
на оралната  здравственаписменост.24

За жал, токму заради ниското ниво на 
здравствена писменост на крајните ко-
рисници, квалитетно изработени и до-
бро испланирани превентивни програ-
ми не даваат очекувани резултати. 

Заклучок

Ефикасната комуникација и оралната 
здравствена писменост се области на 
кои треба да им се посвети поголемо 
внимание за да се постигне повисо-
ко ниво на превенција на оралното 
здравје.

Комуникацијата е динамичен и инте-
рактивен процес меѓу членовите на 
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стоматолошкиот тим и  пациентот и 
треба да се разгледува од неколку раз-
лични аспекти, од причина што пре-
венцијата и успешноста на третманот 
на оралните заболувања зависи многу 
од нивото на развој на пациентот, во-
зраста и претходното искуство со сто-
матологот.

Техниката на комуникацијата треба да 
биде флексибилна во согласност со во-
зраста на пациентот, степенот на раз-
вој и разбирање, при што јазикот кој 
ќе се користи во комуникацијата да е 
едноставен и да одговара на возраста 
и нивото на пациентот.

Поддршката од родителите кај паци-
ентите на помала возраст е неопходна, 
како во фаза на превенција така и во 
фаза на лечење на оралните заболу-
вања.

Членовите на стоматолошкиот тим тре-
ба да развиваат едноставни правила за 
комуникација со пациентите при да-
вање податоци за стоматолошката пре-
венција, нега и терапија, сè со цел по-
добро зачувување на оралното здравје.

Освен неефикасната комуникација, 
голема пречка во превенцијата и про-
моцијата на оралното здравје може 
да биде и недоволната здравствена 
писменост на пациентите. 

Унапредувањето на оралната здрав-
ствена писменост преку целно насоче-
наи внимателно разработена медицин-
ска едукација треба да биде основа на 
сите програми за превенција на орал-
ните заболувања. Подигањето на ниво-
то на орална здравственаписменост е 
задача на системите кои се грижат за 
стоматолошката здравствена заштита. 
Во тој процес, свој вреден придонес 
може да даде секој од учесниците, кој 
воедно ќе резултира со повисоко ниво 
на здравствена писменост, подобру-
вање на оралното здравје и пониски 
трошоци за лекување.
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Micromastia or breast hypoplasia is described as underdevelopment of a woman’s mammary tissue. We present 
the case of a 15-year-old girl with unilateral micromastia, with familial predisposition. Ultrasound, hormonal, 
dysmorphic, cardiologic, genetic examinations and testing were performed. No mutation in the whole- exome 
sequencing was found, nor novel mutation. Some of these cases have been reported to be related to breаst 
cancer so further follow-up is mandatory. Therapy consists of surgical reconstruction of the affected breast. 
This is a rare condition and it requires a multidisciplinary approach.

Abstract

СТУДИЈА НА СЛУЧАЈ

CASE STUDY
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Introduction
Micromastia or breast hypoplasia is a 
condition which is described as postpu-
bertal underdevelopment of a woman’s  
mammary tisue. Breast hypoplasia 
may be congenital or aquired. The de-
fect can be isolated or associated with 
other pathology, including syndromes 
and chest wall anomalies; it can also be 
unilateral or bilateral.  Bilateral breast 
hypoplasia may be either symmetric or 
asymmetric. Histologically, both uni-
lateral and bilateral hypoplastic breast 
tissue consists of fibrous stroma and 
ductal structures without differantia-
ton1. Many authors have recommend-
ed that treatment be performed until 
breast development is complete (Tanner 
stage 5), with a stable adult weight and 
breast volume for one year2,3 . Breast 
hypoplasia carries a psychological as-
pect almost always in young girls, so 
they may have low self-esteem, social 
anxiety, shame, depression4 etc. Thus, 
it has to be dealt with caution, empa-
thy and counseling, besides establish-
ing a diagnosis. Unilateral congenital 
breast hypoplasia is a rare anomaly of 
breast development, which incidence is 
unclear.

Case report 
We present a 15-year-old girl, referred to 
the Pediatric Endocrinology Department 
of the University Children’s Hospital, by the 
child’s family doctor , due to micromastia 
of the left breast. She had no history of pri-
or illness and the pregnancy of the mother 
was uneventfull, without any given medi-
cation or a history of infection. The deliv-
ery, neonatal and postnatal period was 
normal. At examination, pubertal Tanner 
stage was B5 right breast, B2 left breast, 
pubic hair P5, axillary hair A54. She had her 
menstrual cycle at the age of 13, being reg-
ular. Her height was on the 50th percentile 
growth curve, while her weight was on the 
75th percentile5. The patient was otherwise 
healthy, without any other deformities or 
anomalies. From the family history her ma-
ternal grandmother had the same condi-
tion, which was never examined or treated. 
She is now 70-year-old without any pres-
ent breast pathology. The patient’s moth-
er had also one smaller breast, although 
not significantlly. The ultrasound of the 
breast showed hypoplasia of the mamma-
ry tissue on the left breast, while the other 
breast was normally developed without any 
pathological finding. Hormonal analysis 
was normal (estrogen, progesteron and go-
nadotropins levels). The ultrasound of the 
gonads was also normal and corresponded 
to her age (Picture No 1).

                           Pict. No 1. Unilateral breast hypoplasia in 15-old-year girl

Mammography was not performed at 
the first visit, but it was planned for on 
the future visit. Due to the finding of the 
heart murmur, she was examinated by a 

pediatric cardiologist, who found a mi-
tral valve prolapse of minor significance.
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A whole-exome sequenning was per-
formed at the Genetics Department, 
Technical University, Munich, Germany, 
and it did not show any mutations of the 
genes most commonly associated with 
this condition or any novel mutation. 
The most common syndromic causes 
for congenital breat hypoplasia, Poland’s 
and Turner’s syndromes, were excluded.

Discussion
Rudimentary mammary ducts are found 
beneath the nipple in infancy and they 
grow and branch slowly during the pre-
pubertal years. Estrogen stimulates the 
nipples to grow and progress to the stage 
at which ductules are formed, and fatty 
stromal growth to increase until it con-
stitues most of the mass of the breast. 
Hormones interact with breast stroma 
and local growth factors to stimulate 
the development of breast epitheium6. 
Breast development normally occurs in 
girls between ages of 8 and 13 years. The 
rate of breast varies and development 
is often asymmetric. Complete develop-
ment may not occur until a woman is in 
her early 20s.

Breast hypoplasia or micromastia rep-
resents a rare condition in pediatric and 
adolescent patients associated with some 
syndromes and chest wall abnormalities.

According to some authors, breast ab-
normalities can be categorized into 3 
groups, including hypoplastic, hyper-
plastic and deformational annomalies7. 
Another author introduces a new classi-
fication based on asymetry of breast. He 
proposes 4 main malformative asymme-
try of  breast: precocious primary groups 
with 3 subgroups, which are the asym-
etry of breasts, secondary acquired, and 
tertiary-induced breast asymmetry8.

Syndroms are also associated with hy-
poplastic breasts such as Poland’s syn-
drome, characterized by unilateral 
aplasia of the major pectoral muscle, 
thoracic and upper limb anomalies, of-
ten with unilateral breast hypoplasia on 
the same side 9.

Turner’s syndrome is a result of chro-
mosomal abnormalities and presents 
with specific clinical features, short 

stature, hypogonadism, absence of pu-
berty and sexual development, and even 
some forms have scarce mammary tis-
sue (depending on cariotype)10. Some 
authors have suggested that congenital 
unilateral hypoplasia of the breast my 
be caused by underexpression of the es-
trogen receptor in the breast and other 
expression in hypetrophy11.  Estrogen 
and progesteron play a role in breast 
development, and also in breast cancer 
suscepatibility. The BRCA1 gene normaly 
restrains mammary growth by inhibiting 
expression of estrogen receptor ERa and 
PRs and cancer-related mutation reverse 
these processes12.

Few gene mutations have been implicat-
ed as the most common culprits causi-
tive of the nonsyndromic cases. Inher-
ited autosomal variants are studied in 
genome-wide association variantsthat 
can play a role. Three genetic phenom-
ena can induce risk in maternal versus 
paternal lineages of affected individuals: 
maternal effects on prenatal develop-
ment, mitochondrial variants, and auto-
somal genes13. Other authors implicate 
the risk of asymetry is associated with 
elevated breast cancer risk 13, 14,15.

Coordination between pediatricians and 
pediatric plastic surgeons and careful 
timing for treatment to maximize func-
tional and aestetic outcomes have been 
proposed6. Different surgical proce-
dures have been proposed such as using 
autologous fat grafting16, and a more re-
cent procedure  is the use of lipofilling17. 
Otherwise, it is on the plastic surgeon 
to decide which technique to choose. In 
consultation with both the patient and 
the parents we decided that plastic sur-
gery should be preformed at the girl’s ap-
propriate age.

Conclusion
A rare case of unilateral breast hypo-
plasia is presented. Although, many in-
vestigations regarding this condition 
have been performed, the etiology still 
remains unknown. In our case, it indi-
cated a familial form of the anomaly, al-
though the genetic testing was negative. 
The treatment will be a surgical recon-
struction of the affected breast after the 
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child reaches a certain age. We also rec-
ommend future follow-up of the patient, 
due to a potential risk of breast cancer.
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Постојат мал број студии кои пријавиле нарушувања на ендокрината функција по долга употреба на агонист 
на гонадотропин – ослободувачки хормон (ГнРХа) кај девојчиња. Овој третман е опишан како безбеден и 
ефикасен од повеќе автори. Прикажуваме случај на невообичаен исход по долготрајна терапија со ГнРХа кај 
девојче со централен предвремен пубертет (ЦПП) од идиопатска или фамилијарна етиологија. Во период од 
4 години, девојчето примало еднаш месечно трипторелин депо. Ние ја испитавме функцијата на тироидната 
жлезда со мерење на серумските нивоа на тиротропин (ТСХ), тироксин (Т4), тироидни антитела и ултразвук 
на тироидната жлезда. На 11 години таа развила блага гушавост презентирана како автоимун тироидит, со 
покачени тироидни антитела и тироидна жлезда типична за Хашимото тироидит. Затоа, предлагаме редовно 
следење на функцијата на тироидната жлезда кај девојчиња со ЦПП пред и за време на терапија со агонист 
на ГнРХ.
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There is a small number of studies that have reported abnormalities in endocrine function after a long-term 
gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRHa) treatment in girls. This treatment is considered as safe and 
effective by most authors. We report our second case of unusual outcome of long-term GnRHa therapy in a 
girl with central precocious puberty (CPP) of idiopathic or familial etiology. She has received monthly depot 
of injections of triptorelin for a time period of 4 years. We have examined thyroid function by measuring 
serum levels of thyrotropin (TSH), thyroxine (T4), thyroid antibodies and ultrasound of thyroid gland. At the 
age of 11 years she developed a mild goiter and presented with autoimmune thyroiditis, having elevated thyroid 
antibodies and ultrasound of thyroid gland typical for Hashimoto thyroiditis. Having in mind these two cases, 
we suggest a closer monitoring of thyroid function in girls with CPP, before and during therapy with GnRH 
agonist.

Abstract
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Introduction
Central precocious puberty (CPP) in 
childhood, of both idiopathic and or-
ganic etiologies are often treated with 
GnRH agonists. This treatment has 
been considered effective for a long 
period of time. It has been stated that 
long treatment in young children with 
CPP is well tolerated1. However, we 
have already reported a case of a girl 
with CPP who developed autoimmune 
thyroiditis after a long-term treatment 
with GnRH agonists2. In addition, there 
were other reports of impaired thyroid 
functions possibly due to onset of au-
toimmune thyroiditis3. We report our 
second case of this possible side effect 
of treatment. 

Case report 
A 4.5-year-old girl presented to our Pedi-
atric Endocrinology Department due to 
premature telarche. Three years later, 
at the age of 7 years, she was admitted 
again with complaints of rapid growth 
of breasts. Pubertal Tanner stage was 
B3P1A1. Her height was 115.5cm (10th 
percentile, standard deviation (SD): -1) 
and weight 22 kg. Based on the height 
and weight the BMI is 16.5, placing the 
BMI-for-age at the 81th percentile. The 
height of the mother was 155 cm and of 
the father was 165 cm. Her target height 
was 154 cm. She was born small for ges-
tational age (weight 2500 g, length 43 
cm) and during the first year of therapy, 
she was growing between the 10th and 
3rd percentile growth curve. Her family 
history revealed that several members 
on the mother’s side have had thyroid 
disease. Her mother had been investi-
gated for CPP, but never treated. The 
girl did not have dysmorphic features 
and her karyotype was normal. Bone 
age was advanced to 8 years and 10 
months. Her blood count was normal, 
as were other laboratory investigations. 
T4 (thyroxine) was 9.8 ug/dl (normal 
range 4.6-12 ug/dl) and thyrotropin was 
4.9 uIU/ml (0.4-4.0) Thyroid antibodies 
were negative. Ultrasound of thyroid 
gland was normal. The standard GnRH 

testing showed levels of FSH 3.3 to 11.1 
mIU/ml and LH levels 0.16 to 8.5 mIU/
ml. Estradiol levels were 70 pg/ml. The 
ultrasound of ovaries was normal with 
a normal size for age. The magnetic 
resonance imaging (MRI) of the brain 
was normal. She was given continu-
ous GnRHa therapy (triptorelin) 3.75 
mg, once a month. She grew at the 3rd 
percentile growth curve, with adequate 
suppression of her pubertal develop-
ment evaluated every month by clini-
cal inspection and every six months for 
gonadotropin suppression. Due to poor 
growth and being SGA, growth hor-
mone treatment was proposed, which 
the parents rejected. At the age of 11 
years she developed a mild goiter and 
presented with autoimmune thyroid-
itis. T4 was 10.5 ug/dl, TSH 10.5 uIU/
mL, thyroid antibodies a-TPO 573 IU/
ml (normal range < 60 U/ml); a-TG 2272 
U/ml (normal range <60 U/ml), ultra-
sound of thyroid showed diffuse glan-
dular enlargement with heterogeneous 
and hypoechoic parenchymal echo pat-
tern, typical for Hashimoto thyroiditis. 
She was administered levothyroxine 50 
micro g/day. Meanwhile the GnRH ag-
onist therapy was discontinued. At the 
age of 13 years, her puberty was com-
pleted, with normal menstrual cycles, 
but unsatisfactory growth and height 
of 142 cm (SD: -2). She still attends reg-
ular controls for her thyroid status.  

Discussion
We report a second case of a girl who 
developed an autoimmune thyroiditis 
after treatment with GnRH agonists 
for idiopathic or familial CPP. Although 
the period of treatment in this case is 
shorter (4 years), compared to our pre-
viously reported case (8 years), the out-
come is similar. Other authors have de-
scribed an autoimmune thyroiditis in a 
9-year-old girl treated with leuprolide 
acetate4. 

Amino et al. reported hypothyroidism 
after treatment with triptorelin5 and 
Miao et al. described three cases of hy-
perthyroidism3. In a comparative study 
of group of children, with CPP and 

Vol.12 No.1 2020



64

their thyroid outcome after treatment 
with two different GnRHa, Massart et 
al. did not find thyroid dysfunction, ex-
cept for decreased FT3 in both groups. 
So far, there is no evidence of thyroid 
dysfunction during GnRHa treatments 
(leuprolide acetate and triptorelin), 
and has been concluded that through-
out the administration of GnRHa the 
monitoring of thyroid activity is not 
required.6 Some studies show that af-
ter a long term observation, the GnRHa 
treatment in girls with idiopathic CPP 
is safe for the mineral density of the 
bones, the body mass index as well as 
for the reproductive system, and help-
ful in reaching adult height close to 
target height7. Beyond everything, we 
can hypothesize that there can be three 
possible mechanisms for the hyperthy-
roidism. The first one is the influence 
of triptorelin on hyperthyroidism; the 
second one is the GnRHa triptorelin 
induced autoimmune thyroid disease 
(AITD) to destruct the thyroid and the 
third one is the triptorelin that exacer-
bates the previously existed AITD3.

However, this issue is still controver-
sial, and there has been a lot of debate. 
In our two cases, it is important to no-
tice that both girls with CPP, treated 
with GnRH agonists have a family his-
tory of thyroid disease. 

Some other adverse effects of GnRH ag-
onists have been presented. Sometimes 
the use of depot form of GnRHa ago-
nists is complicated by sterile abscess-
es at injection site and anaphylaxis in 
children 8-10.

A transient vaginal withdrawal bleed-
ing after the first injection of the ag-
onist has also been reported 11-13. The 
findings of the study of Yeshaya et al. 
revealed prolonged and recurrent vagi-
nal bleeding in 8 of 28 patients treated 
with triptorelin depot. 14 Other studies 
did not report this phenomenon 12, 15. 
We have observed a transient throm-
bocytopenia in a girl with CPP (results 
not published). Further, a study of 
Warnock et al., where the respondents 
were women who had endometriosis 
treated with GnRH agonist, showed an 

increase in depressive mood symptoms. 
16 In adults too, there is a report of a 
tricuspid valve thrombus associated 
with gonadotropin-releasing hormone 
analogue therapy. It was considered 
to be related to the procoagulant state 
induced by hormonal treatment17. Addi-
tionally, another side effect as pituitary 
apoplexy has been described after ad-
ministration of leuprolide for carcino-
ma of the prostate. 18 The previous case 
that we have described was thought to 
be a coincidence of a drug treatment, 
and the presented case shows that oth-
er cases of the same pathology appear.

Conclusion
Having in mind our two cases of auto-
immune thyroiditis after a long-term 
therapy with GnRH agonist for CPP in 
girls, we suggest close monitoring of 
thyroid function, before and during 
therapy, especially in patients with 
a family history of thyroid disease, as 
well as other autoimmune disease. 
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