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ПРЕДИКТОРИ ЗА ПОЈАВА НА АТРИЈАЛНА ФИБРИЛАЦИЈА 
ПО АОРТО-КОРОНАРНА БАЈПАС ОПЕРАЦИЈА
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Атријалната фибрилација (АФ) претставува најчестиот тип на аритмија по хирургија на отво-
рено срце и истата придонесува за пролонгиран болнички престој, зголемена инциденција на 
тромбемболиски компликации и општо зголемен постоперативен морбидитет и морталитет. 
Целта на оваа проспективна, опсервациска студија на следење беше да се утврди инциденција-
та на постоперативната атријална фибрилација (ПОАФ) кај пациентите кои подлегнуваат на 
аорто-коронарна бајпас операција, да се откријат предиспонирачките ризик-фактори за поја-
ва на атријална фибрилација во непосредниот предоперативен период, како и да се евалуира 
нејзиниот ефект врз постоперативниот исход на кардиохируршките пациенти на ЈЗУ Универзи-
тетска клиника за кардиохирургијавоРепублика Северна Македонија. Материјал и методи: Во 
оваа проспективна отворена студија на следење беа вклучени пациенти хоспитализирани на ЈЗУ 
Универзитетска клиника за кардиохирургија- Скопје за изведување на аорто-коронарна бајпас 
операција. Во испитуваната група беа вклучени оние пациенти,  кои во постоперативниот период 
развија ПОАФ, додека во контролната група беа вклучени пациентите кои не развија ПОАФ. По-
стоперативно пациентите беа следени во период од 30 дена од кардиохируршката интервенција. 
Резултати: ПОАФ беше регистрирана кај 38% од испитаниците и тоа почесто кај повозрасната 
група испитаници. Пациентите со ПОАФ имаа значително повисока вредност на индексираниот 
волумен на левата преткомора, како и значително повисока вредност на CHADS2-VASC2, HATCH 
и Euroscore скоровите,во однос на групата без ПОАФ. Просечното време на појава на ПОАФ 
беше 48-72 часа од хируршката интервенција. Во групата пациенти со ПОАФ без забележани 
смртни случаи, како и тромбоемболиски компликации, од типот на исхемичен мозочен удар и 
овие пациенти имаа подолг болнички престој и потреба од антиаритмична терапија и орална 
антикоагулантна терапија (ОАК). Заклучок: ПОАФ значително го влошува морбидитетот и морта-
литетот кај кардиохируршките пациенти. Возраста, високата вредност на CHADS2-VASC2, HATCH 
и Euroscore, како и волуменот на левата преткомора претставуваат предиктивни фактори за ат-
ријална фибрилација во постоперативниот период по аорто-коронарна бајпас операција.
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Atrial fibrillation (AF) is the most common type of arrhythmia following open heart surgery and it 
contributes to prolonged hospital stay, increased prevalence of thromboembolic complications and 
overall increased postoperative morbidity and mortality. The aim of this prospective observational 
follow-up study was to determine the incidence of postoperative atrial fibrillation (POAF) in patients 
undergoing coronary artery bypass surgery, to identify predisposing  risk factors for its occurrence in 
the immediate preoperative period and to assess its effect on the postoperative outcome in patients 
at the University Clinic for Cardiac Surgery in Skopje, North Macedonia. Material and methods: The 
study included patients at the University Clinic for Cardiac Surgery in Skopje, North Macedonia 
undergoing coronary artery bypass surgery. The experimental group included patients developing 
POAF, whereas the control group those who did not develop the primary outcome. All patients were 
followed up for a period of 30 days postoperatively. Results: POAF was registered in 38% of the patient 
population and more frequently in the elderly. Patients developing POAF had significantly higher left 
atrial volume index, as well as higher CHADS2-VASC2, HATCH and Euroscore I values. Average time 
to POAF occurrence was 48-72 hours postoperatively. There were death outcomes, thromboembolic 
events, longer hospital stay, need for antiarrhythmic and oral anticoagulant therapy in the POAF 
group. Conclusion: POAF significantly increases postoperative morbidity and mortality in patients 
undergoing coronary artery bypass surgery. Age, higher CHADS2-VASC2, HATCH and Euroscore I 
values and left atrial volume were found to be significant predictors of POAF after coronary artery 
bypass surgery.
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Вовед

Постоперативната атријална   
фибрилација (ПОАФ) заради нејзи-
ната честота и клиничко значење 
претставува предмет на бројни на-
учни студии и истражувања во по-
следните неколку децении. И по-
крај значајниот напредок во поглед 
на кардиохируршката оперативна 
техника, сè уште не е постигнато 
значајно намалување на стапката 
на ПОАФ. Според поновите студии 
на големи серии пациенти, таа из-
несува од 10-60%1, и оваа голема 
дискрепанца во различните студии 
пред сè, се должи на различните 
типови на операција, при што стап-
ката на ПОАФ за валвуларна хирур-
гија е повисока во однос на онаа 
при коронарен артериски бајпас 
графт (КАБГ)2. Бројни ризик- фак-
тори во предоперативниот, непо-
средниот интра- и постоперативен 
тек се поврзуваат со појавата на 
ПОАФ, но и покрај екстензивните 
истражувања, сèуште не е утврдена 
нејзината конкретна етиологија3. 
Студиите за утврдување на предик-
тори на ПОАФ најчесто ги посочу-
ваат: возраста, машкиот пол, ниска-
та ејекциона фракција, големината 
на левата преткомора, постоењето 
на срцева слабост, коморбидите-
ти [пред се дијабетес мелитус тип 
2 (ДМ2) и хронична опструктивна 
белодробна болест (ХОББ)], ин-
фламација, неадекватна атријална 
заштита од кардиоплегија, електро-
литните нарушувања во раниот по-
стоперативен период, како и валву-
ларната хирургија3-5.  

ПОАФ придонесува за пролонгиран 
болнички престој со значаен пораст 
на трошоците на лекување, зголе-
мена инциденција на тромбоембо-
лиски компликации, вклучувајќи 
го високиот ризик од мозочен удар 
и општо зголемен постоперативен 

морбидитет и морталитет. Од дру-
га страна, употребата на антиарит-
мична и антикоагулантна терапија 
во третманот на АФ е поврзанасо 
бројни сериозни несакани ефекти. 
Оттука се наметнува потребата за 
препознавање на високоризичната 
група пациенти со цел преземање 
соодветни превентивни мерки во 
однос на појавата на ПОАФ. 

Целта на оваа студија беше да се ут
врди инциденцијата на појавата на 
ПОАФ кај пациентите со аорто-ко-
ронарна бајпас операција на ЈЗУ 
Универзитетска клиника за кардио-
хирургија-Скопје и да се проучат се-
лектирани ризик-фактори за појава 
на атријална фибрилација во не-
посредниот постоперативен пери-
од, како и да се процени нејзиниот 
ефект врз раниот постоперативен 
исход кај кардиохируршките паци-
енти.

Материјал и методи 

Ова истражување претставува прос-
пективна моноцентрична клиничка 
студија на следење, која беше изве-
дена на ЈЗУ Универзитетска клини-
ка за кардиохирургија- Скопје. Во 
студијата беа вклучени 30 пациенти 
хоспитализирани на оваа Клини-
каза изведување на КАБГ. Во испи-
туваната група беа вклучени паци-
ентите кои во постоперативниот 
период развија ПОАФ, додека во 
контролната група беа вклучени па-
циентите кои не развија ПОАФ. По-
стоперативно сите испитаници беа 
следени во период од 30 дена од 
кардиохируршката интервенција.

За оваа студија беше побарана со-
гласност од Етичкиот комитет на 
Медицинскиот факултет во Скопје. 
Информациите од учесниците во 
студијата се сметаа за доверливи. 
Секој од вклучените испитаници 

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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имаше потпишана информирана 
согласност за доброволно учество 
во студијата и можност за нејзино 
напуштање по лична желба без ни-
какви реперкусии по однос на на-
тамошното лекување на основното 
заболување. Беше предвидена за-
стапеност на обата пола, без огра-
ничување според место на живеење, 
националност и социоекономски 
статус на испитаниците. Во студија-
та беа евалуирани демографските 
карактеристики на испитаниците, 
анамнестички и податоци од физи-
калниот преглед, како и податоци 
од електрокардиографскиот запис. 
Беше следена појавата на можни 
компликации од АФ – тромбоем-
болиски настани, хоспитализации, 
употреба на антиаритмици, смртни 
случаи.

Вклучувачки критериуми во сту-
дијата беа: возраст над 18 год., пре-
доперативен синус ритам, паци-
енти со поставена индикација за 
аорто-коронарен бајпас, потпиша-
на информа пред почеток на трет-
манот. Исклучувачки критериуми 
беа: возраст под 18год.,пациенти со 
историја на пароксизмална или со 
перзистентна атријална фибрила-
ција во момент на прием на Клини-
ката и пациенти контраиндицирани 
за операцијана отворено срце.

За анализа беа селектирани одре-
дени предоперативни варијабли 
од медицинската и фармаколошка 
анамнеза, беше одредувана вред-
носта на CHADS2-VASC2 и HATCH 
скорот и телесна површина за ин-
дексирање на ехокардиографските 
параметри. Беше следена појавата 
на ПОАФ како примарен исход во 
оваа студија. Во тек на целокупната 
хоспитализација беше вршен 12-ка-
нален електрокардиограмски мони-
торинг. ПОАФ во оваа студија беше 
дефинирана како новопројавена 

пароксизмална или перзистентна 
атријална фибрилација во непо-
средниот постоперативен период 
и покрај корекцијата на електро-
литните нарушувања и за која беше 
потребна медикаментозна конвер-
зија. Ехокардиографските и до-
плер мерења беа вршени со ултраз-
вучен апарат Philips CX50 (Philips 
Ultrasound-USA) и податоците беа 
складирани во дигитален облик 
за натамошни анализи. Димензии-
те на левата преткомора и комора 
беа мерени согласно препораките 
на Европското здружение за ехо-
кардиографија6. Волуменот на ле-
вата преткомора беше проценуван 
со примена на бипланарниот „area 
length“метод од апикален четири 
и двошуплински пресек и индекси-
ран според телесната површина. 
Левокоморната ејекциона фракција 
(ЕФ) беше одредувана според Симп-
соновиот метод. 

Податоците добиени од истражу-
вањето беа обработени во соодвет-
ни статистички програми (Statistica 
for Windows 7,0 и SPSS верзија 14), и 
прикажани се табеларно. Анализа-
та на атрибутивните (квалитативни) 
серии севршеше преку одредување 
на коефициент на односи, пропор-
ции и стапки. Нумеричките (кванти-
тативни) серии беа анализирани со 
употреба на мерките на централна 
тенденција и мерки на дисперзија 
(стандардна девијација и стандард-
на грешка). Chi square, Kolmogorov - 
Smirnov тест за еден или два приме-
рока и Fischer exact тест се користеа 
за компарирање на одредени беле-
зи помеѓу двете групи испитаници 
како и за утврдување на асоција-
цијата помеѓу одредени белези во 
групата испитаници. Кај нумерич-
ките серии со нормална дистрибу-
ција, сигнификантноста на разли-
ката беше тестирана со Student-ов 
t-тест, додека за споредба на про-
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Варијабли
Група со ПОАФ

n= 12
Група без ПОАФ

n= 19
р

Пол-машки 8 (66,6%) 16 (84,2%) 0,255
Пол – женски 4 (33,4%) 3 (15,8%) 0,255

Возраст 70,5± 6,5 63,1± 10,8 0,026

Хипертензија 12 (100%) 16 (84,2%) 0,120

Ејекциона фракција 53,16 ± 11,3 55,66 ± 7,5 0,460

ЛКДД 53,2 ± 7,0 52,8 ± 8,1 0,882

ИВЛП 37,4 ± 4,7 30,15 ± 7,6 0,003

Табела 1 . Предоперативни карактеристики на испитаниците во групата со и 
без ПОАФ

сечните вредности на нумеричките 
серии со нормална т.е. неправилна 
дистрибуција се примени T-test од-
носно MannWhitney U тест. Бинар-
на и мултипналогистичка регре-
сиона анализа беа употребени за 
одредување и квантифицирање на 
независните значајни предиктори. 
За утврдување на статистичка зна-
чајност беше користено ниво на 
сигнификантност од p<0,05.

Резултати

Од 31 испитаник вклучени во сту-
дијата, 23 (74,2%) беа испитаници од 
машки, додека 8 (25,8%) беа од жен-
ски пол. Статистичката обработка 
на податоците не покажа сигнифи-
кантна разлика помеѓу испитувани-
те групи со и без ПОАФ во однос на 
полот (р=0,12). ПОАФ беше регистри-
ран кај 38% од испитаниците.

Беше најденасигнификантна раз-
лика во однос на возраста помеѓу 
двете групи испитаници, односно 
во групата со ПОАФ испитаниците 
беа значително повозрасни (про-
сечна возраст 70 vs. 63 год; p=0,026). 
Просечно време на појава на ПОАФ 
беше 48-72 часа од хируршката ин-
тервенција и таа доведе до значи-
телно хемодинамско влошување 
со пад на мешаната венска сатура-
ција од централен венски катетер 
(SCVO2) од 10-15%. Групата со ПОАФ 
имаше значително повисока вред-
ност на индексираниот волумен на 
левата преткомора (р=0,023). Во ис-
тата група вредностите на CHADS2-
VASC2и HATCH скорбеа сигни-
фикантно повисоки во однос на 
групата без ПОАФ (p=0,024; р=0,023 
соодветно). Исто така, пациентите 
кои развија ПОАФ имаа повисока 

вредност на Euroscore (1,95vs.1,52), 
иако тој не се покажа сигнификан-
тен за вака мал статистички приме-
рок (p=0,224). Во групата пациенти 
со ПОАФ, во тек на 30-дневниот 
постоперативен период на следење 
беa забележани 2 смртни случаи 
(0,06%), како последица од масивен 
мозочен удар и периоперативен 
миокарден инфаркт. Во истата гру-
па пациенти беа забележани тром-
боемболиски компликации, од ти-
пот на исхемичен мозочен удар кај 
2 испитаника (0,06%). Воедно паци-
ентите во групата со ПОАФ имаа 
подолг болнички престој во едини-
цата за интензивна нега (4,8vs.3,6 
дена во групата без ПОАФ) и по-
треба од антиаритмична терапија 
и орална антикоагулантна терапија 
(ОАК).



9

Vol. 12 No.2 2020

Варијабла B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I. for EXP(B)

Lower Upper

Пол – референтна категорија/ машки

Женски 1,338 ,859 2,422 1 ,120 3,810 ,707 20,533

Возраст (години)

Возраст ,090 ,047 3,657 1 ,056 1,094 ,998 1,199

Големина на лева преткомора

Лева преткомора ,2304 ,1156 4,321 1 ,046* 1,2591 1,004 1,5793

Индексиран волумен на лева преткомора (мл/м2)

Лева преткомора ,181 ,080 5,180 1 ,023* 1,199 1,025 1,401

Euroscore скор

Euroscore ,522 ,429 1,481 1 ,224 1,686 ,727 3,912

CHADS2VASC2 скор

CHADS2VASC2 1,200 ,531 5,100 1 ,024* 3,321 1,172 9,412

HATCH скор

HATCH 1,417 ,624 5,162 1 ,023* 4,126 1,215 14,016

Ејекциона фракција (ЕФ)

ЕФ ,026 ,0378 3,468 1 ,4892 1,0263 ,953 1,105

Левокоморна дијастолна димензија (ЛКДД)

ЛКДД ,0073 ,0494 2,876 1 ,8825 1,0073 ,9144 1,109

Зависна варијабла – ПОАФ				 * сигнификантно за p<0,05

Табела 2 . Бинарна логистичка регресиона анализа на предиктивната улога на
одредени параметри во однос на појава на ПОАФ

Бинарната логистичка регресиона 
анализа, за p<0,05, како сигнифи-
кантни предиктори за појава на 
ПОАФ ги посочи:

Големината на левата преткомо-
ра - со секоја единица зголемување 
на левата преткомора сигнифи-
кантно се зголемуваше веројатнос-
та за ПОАФ за 1,2591 [p=0,046, 95% 
CI=1,004-1,5793] пати.

Индексиран волумен на левата 
преткомора - со секоја единица 
зголемување на левата преткомо-
ра сигнификантно се зголемува-
ше веројатноста за ПОАФ за 1,199 
[p=0,023, 95% CI=1,025-1,401] пати.

CHADS2VASC2 скор – со секоја еди-
ница зголемување на скорот сигни-

фикантно се зголемуваше веројат-
носта за ПОАФ за 3,321 [p=0,024, 
95% CI=1,172-9,412] пати.

HATCH скор – со секоја единица 
зголемување на скорот сигнифи-
кантно се зголемуваше веројатнос-
та за ПОАФ за 4,126 [p=0,024, 95% 
CI=1,215-14,016] пати.

За p>0,05, како несигнификант-
ни предиктори за појава на ПОАФ 
бинарната логистичка регресиона 
анализа ги посочи: полот, возрас-
та,вредноста на Euroscore, ејек-
ционата фракција и дијастолната 
димензија на левата комора.

Параметрите кои со бинарна ло-
гистичка регресиона анализа се 
потврдија како сигнификантни 
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Дискусија

Целта на оваа студија беше да се 
утврди инциденцијата на ПОАФ 
кај пациенти од Р. Македонија кај 
кои беше изведена аорто-коронар-
на бајпас операција и да се утврди 
значењето на неколку селектира-
ни варијабли од предоперативни-
от период во однос на примарниот 
исход. 

Иако ова е студија изведена на мал 
примерок испитаници, според на-
шите сознанија ова е прва студија 
која се однесува на појавата на 
ПОАФ на наша популација на па-
циенти. Атријалната фибрилација 
претставува најчест тип на ари-
тмија во кардиохирургија и има 
значаен негативен ефект врз хемо-
динамскиот статус, инциденција-
та на тромбоемболиски настани, 
времетраењето на хоспитализација 
и трошоците на лекување4. Инци-
денцијата од 38% во испитуваната 
серија пациенти се совпаѓа со ре-

зултатите од литературата. Име-
но, во повеќето серии испитаници 
објавени во последната деценија 
се пријавува инциденција од 10-
60% 1, 5-7. 

Возраста е еден од најзначајните 
демографски параметри, кои тесно 
корелираат со појавата на ПОАФ. 
Возраста претставува независен 
предиктор за појава на атријал-
на фибрилација во општата попу-
лација. Освен тоа, бројни студии 
потврдуваат дека возраста е ри-
зик-фактор за појава на ПОАФ по 
КАБГ. Инициденцијата на ПОАФ 
расте со пораст на возраста, што 
може да се припише на растечката 
инциденција на коморбидитети кај 
постарата популација пациенти8. 
Стареењето предизвикува низа де-
генеративни и патофизиолошки 
промени на ниво на преткомори-
те9-11. Според една од најголемите 
моноцентрични студии на Лејч и 
соработниците9, изведена на 5807 

предиктори за појава на ПОАФ 
беа ставени во методот на мултип-
на логистичка регресиона анализа 
(табела 3). Согласно резултатите, за 
p<0,05, како сигнификантен пре-
диктор беше потврден единствено 

индексираниот волумен на левата 
преткомора, при што со единица 
негово зголемување сигнификант-
но се зголемуваше веројатнос-
та за ПОАФ за 1,241 [p=0,023, 95% 
CI=1,031-1,494] пати.

Варијабла B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I. for EXP(B)

Lower Upper

Големина на лева преткомора (мл/м2)

лева преткомора ,216 ,095 5,201 1 ,023* 1,241 1,031 1,494

CHADS2VASC2 скор

CHADS2VASC2 1,282 ,786 2,659 1 ,103 3,603 ,772 16,813

HATCH скор

HATCH 1,204 ,932 1,670 1 ,196 3,333 ,537 20,704

 Зависна варијабла – ПОАФ						 * сигнификантно за p<0,05

Табела 3 . Мултипна логистичка регресиона анализа на предиктивната улога на 
одредени параметри во однос на појава на ПОАФ

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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испитаници, преваленцијата во во-
зрасната група до 40год. изнесува-
ла 3,7%, додека пак во групата над 
70 год. изнесувала 27,7%. Со други 
зборови, со пораст на возраста од 
10 години, ризикот за развој на 
ПОАФ расте за 70%. Според сту-
дијата на Амар и соработниците од 
2002 год., овие промени се мани-
фестираат во облик на пократок пе-
риод на рефрактерност, продолже-
но време на спроводливост на ниво 
на сино-атријален и атрио-вентри-
куларен јазол, зголемена крутост 
заради миокардна атрофија и фи-
брозни промени на преткоморите7. 
Освен тоа, се смета дека возраста 
е главната причина за лезијата на 
симпато-вагалните влакна на срце-
виот плексус во тек на хируршката 
интервенција12. Во спроведеното 
истражување возраста се покажа 
како гранично сигнификантен пре-
диктор за ПОАФ (р=0,056), што 
претпоставуваме дека се должи на 
малиот статистички примерок и хо-
могеноста на испитуваната група.  

Нашата студија го потврди заклу-
чокот од неколку претходно обја-
вени студии, според кои зголе-
мувањето на левата преткомора 
претставува независен предиктор 
за ПОАФ. Неколку студии го де-
монстрираат влијанието на зголе-
мената лева преткомора врз поја-
вата на ПОАФ по КАБГ13. Ваквиот 
резултат се претпоставува дека се 
должи на преткоморното ремоде-
лирање, зголемената количина на 
колаген во преткоморите во тек на 
стареењето и нивното истегнување, 
односно динамичните промени во 
волуменскиот статус во непосред-
ниот периоперативен период. 

Во однос на ејекционата фракција 
како предиктор за ПОАФ, во ли-

тературата постојат конфликтни 
податоци. Заради поедноставна 
статистичка обработка, повеќето 
студии ги делат испитаниците во 
група со ниска и нормална ЕФ. Обја-
вени се повеќе големи студии кои 
сугерираат дека намалената ЕФ не 
е предоперативен ризик-фактор за 
ПОАФ. Една од најголемите студии 
кои оди во прилог на оваа хипотеза 
е моноцентричната студија на Фу-
лер и соработниците спроведена на 
1666 испитаници.(14) Студијата на 
Хашимото од клиниката Мејо-САД, 
спроведена на 800 пациенти на кои 
им била направена предоператив-
на коронарографија не нашла сиг-
нификантна разлика во ЕФ помеѓу 
групите со и без ПОАФ15. Неколку 
помали студии исто така не нашле 
асоцијација помеѓу ниската ЕФ и 
појавата на ПОАФ16,17.Од друга стра-
на, пак, униваријантната анализа 
во една голема студија од Кресвел 
и соработниците изведена на 3983 
пациенти покажала значително по-
ниска вредност на ЕФ во групата со 
ПОАФ, иако во мултиваријантниот 
модел пониската ЕФ не се покажа-
ла како сигнификантен предиктор 
за ПОАФ18. Факт што оди во прилог 
на тезата дека пониската ЕФ и кон-
гестивната срцева слабост се неза-
висни предиктори за ПОАФ18-20, е 
хроничната задршка на крв и ди-
латација на преткоморите, созда-
вајќи супстрат за развој на ПОАФ 
во присуство на интраоперативна 
исхемија. Во нашето истражување 
ЕФ не се потврди како сигнифи-
кантен предиктор за ПОАФ, но 
голема е веројатноста дека ова се 
должи на малиот статистички при-
мерок во испитуваната група и по-
требно е податокот да се потврди 
на поголема серија испитаници. 

Како и студијата на Чу и соработ-
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ниците, и нашата студија не по-
кажа сигнификантна разлика во 
дијастолната димензија на левата 
комора помеѓу испитуваните групи 
(p=0,88)21.

Друг параметар евалуиран во ис-
тражувањето беше вредноста на 
HATCH скорот. HATCH скорот за 
прв пат е опишан од страна на Де 
Вос и соработниците (22), коииспи-
тувајќи ги независните варијабли 
за преод на пароксизмалната во 
перзистентна АФ, дошле до заклу-
чок дека HATCH скорот претставу-
ва најсилен независен предиктор. 
Тој претставува корисна и еднос-
тавна за употреба клиничка алатка 
за проценка на ризик од ПОАФ по 
КАБГ. HATCH скорот се пресметува 
врз основа на постоење на следни-
те параметри: хипертензија (1поен), 
возраст над 75 години (1поен), тран-
зиторна исхемична атака/мозочен 
удар (2поени), ХОББ (1поен), срце-
ва слабост со ЕФ<40% (2поени). Во 
спроведеното истражување, вред-
носта на овој скор се покажа како 
значаен предиктор за појава на 
ПОАФ (р=0,023), при што со секоја 
единица зголемување на скорот, 
веројатноста за ПОАФ се зголему-
ваше за 4,126 пати.

CHA2DS2-VASc скорот претставува 
традиционален скоринг систем за 
одредување на ризикот од исхеми-
чен мозочен удар кај пациентите со 
АФ. Тој ги вреднува следните кли-
нички параметри со следните пое-
ни: конгестивна срцева слабост (1 
поен), хипертензија (1поен), возраст 
над 75год. (2поена), дијабетес мели-
тус (1поен), транзиторна исхемична 
атака/мозочен удар (2поена), васку-
ларно заболување (1поен), возраст 
65-74 (1поен) и пол (женски) (1поен).
CHA2DS2-VASc скорот беше испиту-

ван во однос на појавата на ПОАФ 
во мал број претходни студии, но 
во неколку од нив тој бил докажан 
предиктор за ПОАФ21. Резултатите 
од ова истражување покажаа дека 
со   секоја единица зголемување на 
CHA2DS2-VASc скорот, сигнифи-
кантно се зголемуваше веројатнос-
та за ПОАФ за 3,321 пати.

И покрај вреднувањето на неколку 
исти варијабли во обата скоринг 
система, во бинарната логистич-
ка регресиона анализа вредноста 
на HATCH скорот се покажа како 
посигнификантен предиктор, што 
најверојатно се должи на фактот 
што HATCH скорот вклучува поста-
ра популација, каде се и почести 
настани од типот на транзиторни 
исхемични атаки и мозочни инсул-
ти, а освен тоа повисоко се вредну-
ва и конгестивната срцева слабост, 
односно поинаква е скалата на ско-
рирање. Секој параметар во HATCH 
скорот е важен во однос на развојот 
на ПОАФ и е можен причинител за 
дилатација на левата преткомора, 
хронично структурно ремодели-
рање и фиброза на преткоморите, 
заради што при зголемен адренер-
гичен стрес и волуменско оптова-
рување се зголемува ризикот од 
развој на ПОАФ.

Вредноста на ЕuroscoreI, како една 
од водечките методи за одреду-
вање на оперативниот ризик во 
кардиохирургија, се покажала како 
значаен предиктор за ПОАФ во сту-
дијата на Лу и соработниците23-25. И 
покрај постоењето на разлики во 
однос на вредноста на Еuroscore 
помеѓу двете испитувани групи 
(1,61 vs. 2,57), бинарната логистич-
ка регресиона анализа,за p<0,05, 
не го утврди како сигнификантен 
предиктор за ПОАФ. Ова сепак, 
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претпоставуваме дека, пред сè, се 
должи на малиот статистички при-
мерок во оваа студија, заради што 
сметаме дека е потребна поголема 
серија испитаници за да се потвр-
ди значењето на овој параметар.  

Главен недостаток на ова истражу-
вање е малиот примерок испитани-
ци, како и релативната хомогеност 
на групата. Потребна е поголема и 
похетерогена серија испитаници 
за да се утврди дали и останатите 
испитувани параметри од типот на 
пол, постоење на хипертензија и 
вредност на Euroscore во поголем 
статистички примерок ќе се пока-
жат како сигнификантни предик-
тори за појава на ПОАФ.  Друго 
ограничување на истражувањето е 
релативно краткиот период на сле-
дење на испитаниците од само 30 
дена, во кој беа забележани крат-
корочните негативни кардиоваску-
ларни настани и смртни исходи во 
групата со ПОАФ. Потребно е да се 
спроведе проспективна студија со 
подолг период на следење на испи-
таниците за да се утврди колкаво 
е значењето на појавата на ПОАФ 
врз долгорочниот исход на пациен-
тите по КАБГ.    

Заклучок 

Резултатите од оваа студија упату-
ваат на заклучок дека индексира-
ниот волумен на левата преткомо-
ра претставува најмоќен независен 
предиктор за појавата на ПОАФ по 
КАБГ. HATCH и CHADS2VASC2 ско-
ровите се едноставни и брзи кли-
нички предиктивни скорови, кои 
лесно се имплементираат во се-
којдневната пракса, заради што е 
неопходно да се спроведе мултип-
на логистичка регресиона студија 
на поголема серија испитаници за 

да се утврди дали тие во еден таков 
модел ќе се  покажат како сигни-
фикантни предиктори за ПОАФ. 
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ЕПИДУРАЛНА АНАЛГЕЗИЈА ПРИ НЕСНОСНА КАНЦЕРСКА 
БОЛКА - СТАРА ПРИКАЗНА СО УПОТРЕБА ДО ДЕНЕС

Марија Шољакова1, Биљана Кузмановска1,2, Весна Дурнев1,2, Андријан Карталов1,2, Розалинда 
Исјановска3

1   Медицински факултет, Универзитет Св. Кирил и Методиј, Скопје, Република Северна Македонија
2  Универзитетска клиника за анестезија, реанимација и интензивно лекување, Скопје, Република 
   Северна Македонија
3 Институт за епидемиологија, биостатистика со медицинска информатика. Универзитет „Св. Кирил 
и Методиј“, Медицински факултет, Скопје, Република Северна Македонија

Канцерската болка е неиздржлива хронична јака болка која влијае врз квалитетот на животот на 
болните и претставува тежок здравствен, социјален и семеен проблем во многу земји. Светската 
здравствена организација (СЗО) предлага низа методи за нејзино сузбивање Епидуралната аналгезија 
со опиоиди е еден од предложените методи. Цел на трудот е да се утврдат ефектите на морфин, фен-
танил и буторфанол, употребени за епидурална аналгезија при неиздржлива болка, како и да се про-
коментираат искуствата од петгодишен период со осврт кон актуелноста на методот денес. Материјал 
и методи:  ретроспективна лонгитудинална опсервациска студија, спороведена на Универзитетската 
клиника за анестезија, реанимација и интензивно лекување, КАРИЛ,  Скопје, Република Северна Ма-
кедонија, во периодот помеѓу 2005-2010, со осврт на 2017-2018. Во студијата беа вклучени 116 болни 
кои страдаа од несносна канцерска болка, додека, пак, не беа вклучени болните со инфективни и 
метастатски процеси во ‘рбетот, алергија на опиоиди, психолошки проблеми и јазична бариера. Не-
посредно пред третманот, кај болните се евалуираше степенот на болката и тие беа рандомизирано 
одредени за аналгезија со еден од трите опиоида, кои се аплицираа преку епидурален катетер по-
ставен на височина Th8-10 или L2-3. Резултати: Со студијата се потврди дека степенот на болка пред 
третманот не се разликуваше меѓу трите групи (p>0,05). Се постигна сигнификантна аналгезија по 
15 минути во групата со буторфанол, по 20 минути со фентанил и по 30 минути со морфин (p<005). 
Времетраењето на аналгезијата буторфанол vs. фентанил vs. морфин беше 6 часа vs. 8часа vs. 24 часа. 
Со морфинот се постигна најдолга аналгезија (p<0,05). Заради зголемувањето на прагот на болката, 
со тек на време беше неопходно да се зголеми дозата на опиоидот. Најчесто реферирани несакани 
ефекти беа: чешање, констипација, уринарна ретенција и диспнеја, а отсуствуваа изјави за лошење 
и повраќање. Заклучок: Со оваа студија се потврди дека епидуралната аналгезија со опиоиди прет-
ставува ефикасен и сигурен метод за сузбивање на неиздржлива болка. Покрај другите алтернативи 
за третирање на канцерската болка, епидуралната аналгезија со опиоиди сèуште зазема еминентно 
место, а нејзината употреба е предизвик за професионалците. 
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Intractable cancer pain is a chronic severe pain, affecting patient’s quality of life and presents aheavy 
health, social and family problem in many countries. Different methods for pain relief are proposed 
by the WHO. Epidural analgesia with opioids is one of the proposed methods. Aim of the study 
was to determine the effects of morphine, fentanyl and butorphanol used for epidural analgesia in 
intractable pain and to comment our experiences over a five-year-period, with regard to its actuality 
nowadays. Material and methods: Retrospective longitudinal observational study was carried at the 
University Clinic for Anesthesiology, Reanimation and Intensive Care in Skopje, Macedonia, between 
2005-2010 and evaluated in 2017-2018. A total of 116 patients suffering from intractable pain were 
enrolled in the study. Exclusion criteria were: infective and metastatic processes in the spine, allergy 
to opioids, psychological problems and language barrier. After the pretreatment evaluation of the 
pain, patients were randomly assigned to receive three different opioids through epidural catheter 
placed from Th8-10 or L2-3. Results: There were no differences in pretreatment pain scores between 
the three groups (p>0.05). A significant onset of analgesia after 15 minutes was found for butorphanol, 
20 minutes for fentanyl and 30 minutes for morphine group (p<0.05). The duration of the pain relief 
of butorphanol vs. fentanyl vs. morphine was 6h vs. 8h vs. 24 hours respectively.  Morphine had the 
longest duration of pain relief (p<0.05). Because of an increase in the pain threshold, the need of an 
increase of opioid doses was necessary. The most often patient’s reports of side effects were: itching, 
constipation, urine retention and bradypnea and there were no reports of nausea and vomiting. 
Conclusions: It was concluded that epidural analgesia with opioids is an effective and safe method 
for suppression of intractable pain.  In spite of the other alternatives in treatment of cancer pain, 
epidural analgesia with opioids still has an eminent place and its use is a challenge for professionals.
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Introduction

Intractable cancer pain is a chronic 
severe pain, persisting at all times 
and affecting patient’s quality of life1. 
The patients with chronic cancer pain 
present heavy health, social and fami-
ly problem in our and other countries.  
Pain management of this group of pa-
tients has human and medical dimen-
sions2,3. For this reason, the World 
Health Organization (WHO) proposed 
“the analgesic ladder method” for 
pain relief of this group of patients.

The essences of this therapy are to give 
analgesics consecutively in order (lad-
ders). The first ladder is the use of non 
opioids, followed by mild opioids and at 
the end (the last ladder) are strong opi-
oids, until the patient is free of pain. For 
better pain relief drugs should be given 
“by the clock” (exact timing), with the 
use of “adjuvants” if it is necessary4,5. 

In such circumstances, to relieve in-
tractable pain, the use of epidural 
analgesia with opioid is one of the 
preferable methods.  The application 
of a minimal dose of opioids in the 
epidural space produces prolonged 
segmental analgesia without motor 
and sympathetic blockade6. The anal-
gesic effect is produced by acting on 
receptors located on neuronal cell 
membranes. The blocking effect of 
opioids in the spinal cord is on the 
level of “supstantia gelatinoza” where 
the opioids receptors are located. The 
major presynaptic action of opioids in 
the nervous system is to inhibit the re-
lease of neurotransmitters7.

This method for pain relief (epidural 
analgesia) has been used at our Clin-
ic since 1985. In the very beginning it 
was used as a method for treatment 
of postoperative pain, but very soon it 
became a superb method for pain re-
lief in intractable pain of patients who 
suffered from chronic cancer pain.

The aim of this study was to make a 
retrospective analysis of the effects 
of this old method of pain relief and 
to give a summary of our experience 
during a five-year-period, with regard 
to its actuality nowadays.

Material and methods

This study was conducted between 
2005-2010, at the University Clinic for 
Anesthesiology in Skopje R. Macedo-
nia. It was a part of the project “Devel-
opment of the patronage service for 
pain relief’”, in collaboration with the 
Hospice “Sue Rider” in Skopje. The de-
sign of the study was approved by the 
Ethics Committee of our Clinic. 

The study group consisted of 116 pa-
tients suffering from intractable pain, 
which during this period required in-
terventions in our outpatient clinic, 
where they were treated with epidur-
al application of opioids. 

The selection of patients was based 
according to the intensity and loca-
tion of the pain, the findings of the 
spinal cord and the acceptance of the 
patient to be treated with this meth-
od. The pain intensity at rest >70 mm 
on the Visual Analogue Scale (VAS), 
which lasted for more than 3 months, 
resistant to conventional therapy, was 
accepted as an intractable pain8. Pa-
tients with metastatic and infective 
processes in the spine, allergy to opi-
oids, psychological problems and lan-
guage barrier were excluded from the 
study.  A written signed consent was 
obtained from all patients included in 
this study. 

All patients were interviewed for main 
complaints, medical history and pain 
history. The information about diag-
nostic findings, results, analyses of 
laboratory tests and the screens were 
checked.  A complete physical exami-
nation of the patients was performed 
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and data about the previous analgesic 
interventions and drugs were noted. 

All enrolled patients (n=116) were informed 
about the procedure, educated about self-
injection, the use of 100mm Visual Ana-
logue Scale (VAS) and how to fill in the 
questionnaire specially designed for this 
study. The scheme of analgesic treatment 
was explained to all patients as well.

The procedure started with an evalu-
ation of the pain, according to the 
Visual Analogue Scale (VAS) and the 
opening of an intravenous (IV) line. All 
patients received IV infusion of 500 
mL of lactated Ringer’s solution prior 
to application of the epidural catheter 
(in sterile conditions). Depending on 
the health state of the patients, epi-
dural procedure was performed in a 
sitting or lying position. The injection 
was done using a 16 G Tuohy needle 
through which an appropriate cath-
eter was inserted. Depending on the 
origin of the pain, the epidural punc-
tures were at the level of Th8-10 or 
L2-3. The catheter was tunneled sub-
cutaneously on the upper direction 
with the aim to enable patient’s com-
fort and to avoid superinfection9. The 
test dose of 3ml 0.5% bupivacaine was 
inserted and the sensory was checked; 

after a negative response at 5 min, 
without loss of sensation, an applica-
tion of opioid was performed. 

The starting dose for epidural appli-
cation was as follows: morphine 3mg 
with 8 ml diluents, fentanyl 30 μgr 
with 10 ml diluents or 1 mg metha-
done with 9 ml diluents.

After the daily evaluation of the pain, 
the doses were adjusted with the an-
algesic needs of the patients, and the 
addition doses of the epidural opioid 
or oral analgesic were prescribed.

The level of pain, the onset and the 
duration of the pain relief, the need 
for additional doses of analgesics dur-
ing a 4-week-period and the side ef-
fects were noted in the questionnaire. 

The numerical data in the study were 
statistically elaborated by using mean, 
standard deviation and the paired 
Student’s t-test. Mann Whitney U test 
was used as additional statistics. A p 
value of < 0.05 was considered to indi-
cate a statistical significance.

Results

The basic demographics of the includ-
ed patients are presented in Table 1. 

Table 1. Demographic distribution of patients (M±SD)

Period of time Number of patients Age Weight

Male Female Kg/

2005-2006 3 2 57±2 64±7

2006-2007 19* 2 62±10 69±5
2007-2008 15* 13* 64±7 58±11
2008-2009 22* 9 61±3 49±8

2009-2010 30* 3 63±7 55±9

Total 87 29

5 years 116 patients 61±4 59±5
* p<0.05



18

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ

During the five-year-period, 116 pa-
tients with cancer pain were treated 
with regional analgesia through epi-
dural application of opioids. The dis-
tribution by sex was 87 males and 29 
females, hence, the predomination 
of male patients was obvious. A small 

group of patients was included in the 
first year, but in the following years 
this number was statistically signifi-
cantly increased (p<0.05).

Table 2 presents the distribution of the 
patients according to the diagnosis and 
the level of the epidural puncture. 

The main cause of the pain, in most 
of the treated patients, was the grade 
of the carcinoma after surgery, or an 
inoperable state of the carcinoma in 
the lower abdomen more often than 
in other locations (90 vs.26) (p<0.05).

According to 100 mm VAS, the pain 

was evaluated in pain scores. In Table 3 
the results of the pain scores obtained 
on the first day of treatment are pre-
sented. The primary level of pain was 
checked, and after the application of 
the drugs, the onset and the duration 
of the pain relief were measured. 

Period of time Number of patients Age

Low abdomen:
• Ca rectum
• Ca colon
• Ca urinary bladder

90 (77.58%)*
Th 10-L1
Th9-L1
L2-L4

Inoperative Ca of the lungs 14 (12.04%) Th 8-10

Other locations 12 (10.34%) L2-L3

* p<0.05

Drug
Time

t 0
15

min
30

min
6h 12h 18h 24h

Morphine 3mg
(n=87) 80.7±7.3 39.19±9.4 18.3±4.8* 17.9±5* 18.4±5.1* 44±7.3 61.1±11.4

Fentanyl 
30 µg
(n=26) 81.8±7.4 34.1±5.6 22.4±4.1* 29.2±9.3 64.7±17.6

Butorphanol 
1mg
(n=3)

79±2.9 26.3±5.3* 19±5.2* 50±10.8 72.3±2.0

Difference NS *p< 0.05

Table 2. Diagnosis and level of epidural puncture (n=116)

Table 3. First day pain evaluation and analgesic efficiency-VAS (M±SD)
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Drug Patients
1st 

dose
2nd week

3rd
week

4th 
week

Analgesia (h)

Morphine 87 (75%) 3 mg 5 mg 7 mg 8 mg 24 h

Fentanyl 26 (26.5%) 30 μg 2x 30 μg 2x 30 μg 2x 30 μg ≈10 h

Butorphanol 3 (2.5%) 1mg 3x 4x 4x 6.5h

Total 116 (100%)

B u p i v a c a i n e 
0.125% 13 (15%)

 As adjuvant, local anesthetic 0.125% bupivacaine was used in 15% of the patients. 

Table 4. Doses of epidural opioids used in the four-week-period

It was obvious that at time zero (t 0), 
the primary measured level of pain be-
tween the different drug groups was 
insignificant (p>0.05).  

The onset of the pain relief started 
after 15 minutes with a peak effect 
reached after 30 minutes.  A significant 
onset of analgesia after 15 minutes was 
found for butorphanol, 20 minutes for 
fentanyl and 30 minutes for morphine 
group (p<0.05). A significant positive 
analgesic effect after 30 minutes was 
established for morphine, fentanyl and 
butorphanol (p<0.05).  The duration of 
analgesia lasted 4-6 hours for butorph-
anol, 8-10 hours for fentanyl and 18-24 
hours for morphine (Table 4). 

Table 4 presents the results over the 
four-week-period with the doses of 
medications given in the epidural 
space. 

In the analyzed material, it was found 
that morphine was the favorable drug 
for most of the patients (75%), followed 
by fentanyl (26.5%) and butorphanol 
(2.5%). In this four-week-period the 
dose of morphine increased from 3 to 
8 mg per day; a multiplication of the 
dose of fentanyl from one to two times 
per day was established and three to 
four times per day for butorphanol.

According to the duration of the epi-
dural treatment the doses of applica-
tion of the drug were increased suc-
cessively. The patients were educated 
for self-application of the medication 
in the epidural catheter. 

In the first week of the treatment, the 
first dose was satisfactory for 89% of 
the treated patients with analgesia 
from 6-24 hours depending on the 
drug. After seven days of treatment, 
the first signs manifested that the 
threshold of the pain was increased, 
and consecutively the doses of the 

opioids were increased or exchanged 
by another drug.  

In our series, in 78% of the treated pa-
tients with morphine, the dose of 3 mg 
epidural morphine was increased to 5 
mg, in 10% the dose was increased to7 
mg given in 24h; in 12% of patients the 
dose of morphine was 8mg/24 h or it was 
substituted by fentanyl or butorphanol.

The duration of the epidural treat-
ment lasted from 30 to 60 days. The 
treatment was interrupted because of 
the development of complications or 
because of the end of the life.
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The most often seen side effect was 
itching, which was present in the 
three used opioids. Urinal retention 
was less present than expected, but 
most of the patients were with urine 
catheters. Also, constipation was 
present in small numbers, because it 
was prevented with the use of bupi-
vacaine 0.1%. Two patients who devel-
oped local infection were shifted to 
other treatment and excluded from 
the study.  

Discussion

Opioids are important drugs used in 
the pain relief management. The re-
gional analgesia with opioids proba-
bly achieved the veritable point of the 
WHO’s pain relief ladder suggestion 
for a “freedom in the treatment of 
cancer pain” 10, 11.

The fundamental discovery in1977 
by Jaksh TL and Rudy TA that opioid 
receptors are located in substantia 
gelatinosa in dorsal corns of the spi-
nal cord, announced a new era in the 
treatment of pain on segmental lev-
el12, 13. The small dose of opioids given 
in the epidural space has prompted 

analgesic reaction, without sedation, 
unwanted central sensory effects like 
drowsiness and euphoria. Morphine 
is a ‘gold-standard’ single-dose epi-
dural opioid due to its analgesic ef-
ficacy and prolonged duration of ac-
tion. 

However, the risks of development of 
side effects like itching, nausea and 
vomiting, urinary retention, constipa-
tion and, the most important, respira-
tory depression are not excluded 14. 

The retrospective critical analyses 
of the results obtained have shown 
that the method of epidural analge-
sia with opioids provided successful 
pain relief. The development of side 
effects was in the ranges of the an-
ticipations. The effects of opioids on 
respiration were only with the devel-
opment of bradipnea.  Respiratory ar-
rest was not perceived in this group. 
We speculate that the main reason 
for this was the use of small doses of 
narcotics, and secondly, the use of di-
luents as well as the intact durra in-
sured by the pretreatment test dose.  

Several authors studied the reasons 
for development of respiratory de-

Side effect
Morphine

(n=87)
Fentanyl

(n=26)
Butorphanol

(n=3)

Bradipnea 4 (4.5%)* 0 0

Itching  85 (97.7%) 25(96.7%) 2

Urine retention 14(16%) 13(50%)* /

Constipation 17(19.5%) 4 (15.38%) /

Local infection 2(2.2%) / /

Nausea/vomiting 2(2.2%) / /

Drowsiness / / /

Allergy / / /

*p< 0.05

Table 5. Side effects after epidural application of opioids (N/%)
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pression after epidural administra-
tion15-17. Most of them agree that the 
migration of opioids in intrathecal 
space could be one of the possible 
reasons for incidents with respira-
tory depression18,19. First of all, the 
explanation was that opioids in the 
cerebrospinal fluid interac with opi-
oid receptors in ventral medulla. Lat-
er studies have shown that the main 
places of activity are neurons of the 
pre-Bötzinger complex in the me-
dulla as mediators of opioid-induced 
respiratory depression, where the 
expressing neurokinin-1 receptors 
are selectively inhibited by opioids 20. 
Other authors have found that the 
development of respiratory depres-
sion is more specific for opioids ago-
nists connected to mu-receptors, and 
its lipo-solubility. Therefore, accord-
ing to the ASA guidelines, all partici-
pants in this study, prior to epidural 
treatment, were submitted to a seri-
ous identification for possible risk 
factors 21, 22.

We can conclude that in our series 
the number of treated patients was 
not high. We believed that it was due 
to the disbelief of some of the pa-
tients; for some of them the meth-
od was too aggressive, or they were 
scared, and some of the patients were 
not prepared for self-treatment. Ad-
ditionally, general practitioners were 
not informed about the possibility for 
epidural treatment of the pain.

The number of the treated patients 
from year to year has increased sig-
nificantly (p<0.05). The efficacy of the 
pain relief treatment has been suc-
cessful in 99% of the patients. The 
use of VAS for evaluation of the pain 
may be not the appropriate method, 
but it is simple and accurate and is 
very easy and well accepted by the pa-

tients 23-26.

The main findings are that good an-
algesic effects are related to the close 
relationship of the therapist and the 
patient and achieved confidence be-
tween them. 

The main benefits of the epiduraly 
applied opioids are good analgesia, 
improved quality of life and physi-
cal function. The therapy must be 
balanced against the risks of side ef-
fects27, 28.

This five-year experience showed 
that the method of epidural analge-
sia with opioids was and still is an 
alternative among the methods for 
treatment of the intractable pain in-
patients with carcinoma. 

This method was very popular in the 
1990’s. The development of less ag-
gressive methods for pain relief, such 
as fentanyl patch, patient control an-
algesia (PCA), the prescriptions of oral 
opioids and other strong analgesics 
from non-opioids origin, suppressed 
epidural analgesia as the main pain 
relief method 29. The establishment 
of medical cannabis as an alternative 
therapy in cancer pain opens a new 
way in the management of intracta-
ble pain. 

Today, epidural analgesia has an ul-
timate place in pre-emptive analge-
sia, during regional and general an-
esthesia and in the variety of “opioid 
spearing techniques” that can reduce 
the postoperative pain and shorten 
the recovery period after surgery. 

This was documented in several tri-
als and it was concluded that regional 
techniques used as pre-emptive ther-
apy, before the pain appears, lead to 
a decreased need of opioids for anal-
gesia 30.  

Vol. 12 No.2 2020
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The main side effect that discredited 
the use of epidural analgesia with 
opioids was the development of con-
stipation. Continual assessment of 
the efficacy and tolerance of the drug 
is essential. Liu SS. with his team in 
1995 compared 4 studies about the 
epidural bupivacaine with epidural 
opioid, and 3 of these studies dem-
onstrated a significant reduction in 
the duration of postoperative ileus in 
the epidural bupivacaine group com-
pared tothe epidural opioid group31,32. 
This was the reason for using epidur-
al bupivacaine (0.125%) in small doses 
which showed successful results as 
adjuvant 33. 

Today, there are different analgesic 
modalities as “opioid spearing tech-
niques” which are used often and have 
minimal impairment of GI function. 

The concept of a multimodal analge-
sic program in which pain relief is a 
key factor is a major task for the fu-
ture. The pain management strategy 
in multimodal protocols is using epi-
dural analgesia, ketamine, acetamin-
ophen, gabapentin and COX-inhibi-
tors. These concepts ensure that the 
“era” of epidural analgesia is still ac-
tual for pain management in patients 
with intractable cancer pain 34.

Conclusion

It can be concluded that the forgotten 
method of epidural analgesia with 
opioids for the treatment of cancer 
pain should be revised. It seems that 
it is still the most efficient method 
to suppress the intractable pain. It 
is with a prompt and long duration 
analgesic effect. Epidural analgesia 
with opioids is an effective and safe 
method for suppression of intrac-
table pain. In addition to the other 

alternatives in treatment of cancer 
pain, epidural analgesia with opioids 
still has an eminent place and its use 
is a challenge for professionals.
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Магнетната резонанца е основен дијагностички  метод  за селекција на пациенти со докажан рек-
тален карцином кои имаат потреба од  предоперативна хеморадиотерапија со цел намалување на 
стадиумот на болеста. Целта на овој труд беше да се направи евалуација на ефектите од хемора-
диотерапијата во напреднат стадиум на ректален карцином, со споредба на МР прегледот пред и 
по третманот. Материјал и методи: Проспективно, беа евалуирани  МР наоди  на 15 пациенти со 
ректален карцином потврден на колоноскопија. Кај сите пациенти беше направен предоперати-
вен неадјувантен третман и беше направи контролен МР преглед по 6 до 8 недели. МР прегледот 
беше направен на 1.5T магнет, во пулс секвенци: сагитален T2WI, аксијален T1WI, T2WI и DWI. 
На МР беше утврден Т стадиумот, нодалниот стадиум, присуство на екстрамурална васкуларна 
инвазија (ЕМВИ), локализација на тумор во ректумот (низок, среден, висок ректум, ректосигмои-
ден спој). Компјутерска томографија беше направена кај сите пациенти за утврдување на далечни 
метастази. Резултати: Од 15 пациенти, 12 беа мажи  (66,7%), а 3 (33,3%) беа жени, на возраст од 50 до 
80 години. Локализација на ректален карцином: кај 6 пациенти во низок ректум, кај 6 пациенти во 
среден ректум и кај 3 пациенти на ректосигмоиден спој. На првичниот МР преглед, 7 (46,6%) паци-
енти беа во Т3 стадиум, 8 (53,3%)  во  Т4 стадиум. Споредбата на резултатите од МР прегледот пред 
и по хеморадиотерапијата покажа намалување на стадиумот во 5 (33,3%) од Т4 во Т3 фаза. Кај 11 
пациенти (73,7%), ЕМВИ по терапијата стана негативна со статистички значајна разлика пред и по 
хеморадиотерапијата. Сите пациенти пред терапијата имаа различен број на метастатски лимфни 
јазли во мезоректум, со намалување на бројот во сите случаи по терапијата, а двајца пациенти беа 
без метастатски лимфни јазли. Заклучок: МР има значајна вредност во проценката на ефектите од 
хеморадиотерапијата. Ова е важно за оперативно планирање со цел да се избегне широка ресек-
ција со хируршки техники кои го зачувуваат аналниот сфинктер.
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MRI is a basic tool in patient selection for preoperative neoadjuvant treatment of rectal carcinoma, 
with assessment of stage reduction. The aim of the paper was to evaluate chemoradiotherapy effects in 
advanced stage rectal carcinoma by comparison of MRI findings before and after chemoradiotherapy. 
Material and methods: Prospectively, MRI findings of 15 patients with rectal carcinoma confirmed at 
colonoscopy, were evaluated. In all patients preoperative neoadjuvant treatment was done and MRI 
restaging was performed after 6 to 8 weeks. MRI standard protocol was done on 1.5T machine, sagital 
T2WI, axial T1WI, T2WI and DWI. On MRI was assessed tumor and nodal stage, presence of extra-
mural vascular invasion (EMVI), tumor localization within the rectum (low, medium, high rectum, 
recto-sigmoid junction). Computer tomography was performed in all patients for distant metastases 
assessment. Results: Out of 15 patients, 12 (66.7%) were male, and 3 (33.3 %) were female, with a mean 
age of 65 years (range 50 to 80years). Six cases had middle rectum localization, 6 cases in low rectum, 
and 3 patients had recto-sigmoid localization. At initial MRI, 7 cases (46.6%) had MR signs for T3 stage, 
and 8 cases (53.3%) had T4 stage. Comparison of MRI results before and after chemoradiotherapy 
showed stage decreasing in 5(33.3%), from T4 to T3 stage. In 11 patients (73.7%), EMVI after therapy 
became negative with a statistically significant difference before and after chemoradiotherapy. 
All patients before therapy had different numbers of metastatic lymph nodes in mesorectum, with 
number reduction in all cases after therapy and two patients were without metastatic lymph nodes. 
Conclusion: MRI has a significant value in pre- and post-neoadjuvant therapy assessment of resection 
margins involved by tumor, positive extramural vascular invasion, and metastatic lymph node around 
resection margins. This is important for operative planning in order to avoid extensive resection with 
surgery techniques that preserve the anal sphincter. 
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Introduction

Rectal cancer is the third most com-
mon malignant disease worldwide af-
ter prostate cancer and lung cancer 
in men, and breast and lung cancer 
in the female population in the devel-
oped countries1.

Preoperative staging of rectal can-
cer with magnetic resonance imag-
ing (MRI) is very important for the 
decision in further treatment of the 
disease, whether it would be chemo-
radiotherapy alone (neoadjuvant) 
or simple surgical treatment. This 
is aimed at achieving reduced re-
currence rate and increasing of the 
5-year survival rate2,3.

Preoperative chemoradiotherapy is 
very important because it can reduce 
the stage of advanced rectal cancer 
in some patients with good answer 
to the therapy. Also, the neoadjuvant 
therapy is used to minimize the risk 
of distant metastases, and if possible 
to perform less extensive surgical 
techniques. If the tumor is localized 
in low rectum, it is very important to 
use sphincter preservation technique 
instead of permanent colostomy4, 5. 

The multimodal approach includes 
a short cycle of radiotherapy, com-
bined with chemotherapy. The key 
point is whether patients are candi-
dates only for surgical treatment or 
chemoradiotherapy before the surgi-
cal treatment6. Besides other radiol-
ogy diagnostic modalities, MRI is the 
best choice for rectal cancer stag-
ing, offering multiplanar projection, 
great resolution and good soft tissue 
contrast7,8. MRI is also performed af-
ter chemoradiotherapy, before defin-
itive surgery, to enable its planning, 
with restaging due to the expected 
reduction of the stage and size of the 
tumor after the neoadjuvant treat-
ment9,10.

The aim of this study was to evalu-
ate chemoradiotherapy effects in 
advanced stage rectal carcinoma by 
comparison of MRI findings before 
and after chemoradiotherapy.

Material and methods

Prospectively were evaluated pelvic 
MRIs in 15 patients with an advanced 
stage of rectal cancer proven at colo-
noscopy with age range from 50 to 80 
years, and an average age of 65 ± 10.2 
years.

Inclusion criteria were: patients with 
proven rectal cancer by colonoscopy 
in whom pre-operative staging with 
MRI was indicated. Patients with 
metal implant or with claustropho-
bia were excluded.

In all patients a preoperative MRI stag-
ing was performed in order to deter-
mine tumor (T) and nodal (N) stage, 
presence of extra-mural vascular in-
vasion (EMVI), with assessment of the 
level of tumor localization within the 
rectum (low, medium, high rectum, 
and recto-sigmoid junction). Computer 
tomography (CT) was performed in all 
patients to assess presence of distant 
metastases. The pelvic MRI was done 
on 1.5 T machine, with the standard 
protocol: sagittal T2WI, axial T1 WI, 
T2 WI and DWI. Initial MRI was with-
out contrast media. After neoadjuvant 
treatment, pelvic MRI and restaging 
was done with intravenous adminis-
tration of gadolinium in order to assess 
the effects of chemoradiotherapy.

According to the level of tumor lo-
calization, it was divided into three 
groups: within low rectum when its 
localization was up to 5 cm from the 
anorectal junction, in the mid-rec-
tum from 5 to 10 cm from the ano-
rectal junction, and 10 cm above the 
anorectal junction was a high rectal 
localization of the tumor.
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T3 stage is when the tumor pene-
trates the rectal wall and grows into 
the mesorectal adipose tissue. If the 
tumor is less than 2 mm from the 
mesorectal fascia nearby or is infil-
trated, then it is a potential seizure 
that requires preoperative neoadju-
vant treatment. T4 stage is when the 
tumor grows in neighboring organs 
or they are infiltrated by the tumor 
(vagina, uterus in women, prostate in 
men as well as in muscular and pelvic 
organs). If the tumor infiltrates the 
vagina or the prostate the organ loses 
its normal morphology and structure 
locally, then, fat line between tumor 
and the organ cannot be visualized 
and the infiltrated part of the organ 
becomes with heterogenic signal in-
tensity and has the same character-
istics like the tumor itself witch is in 
continuity.12

Local nodal staging determines the 
number of MRI suspected positive 
lymph nodes. Although metastatic 
altered LNs are larger than benign 
ones, metastatic deposits (MS) may 
also be present in small LNs. Most of-
ten the size of LN with MS-deposits is 
5 - 8 mm, with irregular contours and 
mixed signal intensity. When evalu-
ating mesorectal nodules, the dis-
tance to the mesorectal fascia should 
be taken into account. Distance less 

than 2 mm is a sign for local recid-
ive.20

Extramural vascular invasion (EMVI) 
is accounted as positive on MRI 
when the small blood vessels within 
mesorectum and under muscularis 
propria, are thickened, with irregu-
lar contours, and with heterosignal 
intensity with large size and diam-
eter which makes it visible for MRI 
detection. This is a MR sign of exis-
tence of MS deposits in intramural 
blood vessels. It is best visualized at 
axial T2WI and DWI. After neoadju-
vant treatment there are changes in 
the presentation of EMVI. This effect 
was visualized by MRI signs of forma-
tion a fibrosis, which has hyposignal 
characteristics on T1WI and T2 WI, 
has flat margins and is  at the places 
of previous with metastatic embolus 
changed EMVI.

The obtained data were analyzed 
with the statistical computer pro-
gram SPSS 23.0 for Windows.

Results

Out of 15 patients, 12 (66.7%) were 
male, and 3 (33.3%)were female, with 
a mean age of 65 ± 10.2 years (age 
range 50 to 80 years). Rectal cancer 
was localized in the middle rectum in 
6 cases, as well as in the low rectum, 

Figure 1. Localization of rectal cancer

rectosigma middle rectum low rectum
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and in 3 patients the recto sigmoid 
part was affected by the malignant 
process.

Five (33.3%) had metastatic deposits 
at the initial MRI examination. Four 
of them (80%) had liver metastases, 
and one patient had both liver and 
lung metastases.

At initial MRI, 7 cases (46.6%) had MR 
signs for T3 stage of rectal cancer, 
and in 8 cases (53.3%) the stage of rec-
tal cancer was T4.

Comparison of MRI results before 
and after chemo radiotherapy treat-
ment showed that in 5 patients there 

was a change in the findings in rela-
tion to T-staging. Of the 15 patients, 
in 5 patients (33.3%) T stage decreased 
from T4 to T3 stage. In the remain-
ing 10 patients (66.67%) there were no 
changes in the T stage.

In 11 patients (73.7 %), the change in 
EMVI status was seen after MR ther-
apy (Table 1). All 11 patients who had 
positive EMVI, after therapy became 
EMVI negative. The other 4 patients 
had still positive EMVI. Statistically 
significant was the difference in EMVI 
status determined by MR, before and 
after chemoradiotherapy (p = 0.0026).

EMVI status /changes n (%)

no 4 (26.67)

yes 11 (73.33)

Table 1. EMVI status before /after therapy 

Table 2. Number of LNs before and after therapy

Number 
of lymph 
nodes per 

patent

Before therapy

n (%)

After therapy

n (%)
p = level

0 2 (13.33) p=0.00065 sig

1 7 (46.67)

2 1 (6.67) 5 (33.33)

3 5 (33.33) 1 (6.67)

4 5 (33.33)

5 3 (20)

7 1 (6.67)

Wilcoxon Matched Pairs Test = 3.4 p=0.000655
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All patients before therapy had meta-
static lymph nodes in the mesorec-
tum, and after therapy the number 
was reduced in all patients, and two 
patients (13.3%) had no metastatic 
lymph nodes (Table 2).  

The patient, who had 2 MS changed 
LNs on MR before therapy, after ther-
apy was negative.

Of five patients, who had 3 MS 
changed LNs before therapy, one had 
no MS LNs and 4 had only one MS LN 
after therapy. Of five patients, who 
had 4 MS LNs before therapy, 3 pa-
tients had only one MS LN, and 2 pa-
tients had only 2 MS LNs after thera-
py. Of three patients, who had 5 MS 
LNs before therapy, 3 patients had 
2 MS LNs after therapy. One patient 
who had 7 MS LNs before therapy, 
had only 3 metastatic changed LNs 
after therapy. 

Discussion

The preoperative chemoradiotherapy 
or neoadjuvant treatment increases 
the 5-year survival rate while achiev-
ing negative circulatory resection 
margins. It can also provide sphinc-
ter-saving techniques in patients 
with low rectal tumors by reducing 
the stage of the locally advanced tu-
mor process.

Post-chemoradiotherapy MRI restag-
ing is performed in order to determine 
the condition after the neoadjuvant 
treatment, which would also affect 
the choice of surgical technique18.

Rectal cancer restaging is a compari-
son of all MR parameters before and 
after neoadjuvant treatment by using 
the same MRI protocol19.

Initial MRI was without contrast 
media administration due to partial 
volume effect given by the contrast 
medium that can interpret the more 

advanced stages of rectal cancer at 
the primary MRI staging before neo-
adjuvant treatment. After neoadju-
vant treatment, pelvic MRI and re-
staging was done with intravenous 
administration of gadolinium, in or-
der to assess the effects of chemo-
radiotherapy: desmoplastic reaction 
which has to be differentiated from 
viable tumor, and changes in the ex-
tramural vascular invasion (EMVI). 
Also, administration of contrast me-
dium provides better insight into the 
metastatic changes of lymph nodes.

When it comes to changes of T4 to T3 
stages at MRI contrast administration 
gives adequate view of the fibrotic 
changes where viable tumor was first 
present, showing chemoradiotherapy 
effects, with decreasing of the tumor 
size which leads to down-stage of the 
rectal carcinoma12.

The anatomical localization of the 
rectum, its fixation on the pelvic floor 
and fat tissue, as well as the absence 
of peristalsis, which avoids moving 
artifacts, makes it an ideal organ 
for recording with the MRI imaging 
method.  

Candidates for preoperative neoad-
juvant treatment are patients in ad-
vanced stage (T3b and T4 stage) dis-
ease, patients with involved resection 
margins, patients in stage T3 and T4 
with positive LNs, and positive extra-
mural vascular induction, also tu-
mors localized in a low rectum where 
a reduction of extensibility of the pro-
cess is required in order to approach 
sphincter preservation techniques5.

In our study, a comparison of MRI 
results before and after chemora-
diotherapy treatment showed that 
in 33.3% of the cases there were MRI 
signs of change from T4 to T3 stage. 
Change of EMVI status after therapy 
was found in 73.3% of the cases. Prior 
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to neoadjuvant treatment, the MRI 
finding in all patients presented with 
positive lymphatic status. After the 
therapy, the MRI finding showed a 
significant regression of metastatic 
lymph nodes. 

All patients before therapy had meta-
static lymph nodes in the mesorec-
tum, and after therapy the number 
was reduced in all patients and two 
patients (13.3%) had no metastatic 
lymph nodes (Table 2).

EMVI is an independent prognostic 
indicator in the treatment of rectal 
cancer, but has recently been taken 
as an important indicator in mak-
ing the decision to start neoadjuvant 
treatment13,16.

Positive EMVI affects the increase in 
the number of postoperative relapses 
and is therefore taken into account 
when deciding to start preoperative 
neoadjuvant treatment17. 

In this study, 73.7 % of the cases showed 
statistically significant changes in 
EMVI status after MR therapy from 
positive to negative EMVI. 

Although this group of 15 patients is 
small for more significant statistical 
analysis, it is a sufficient indicator of 
the direction in the treatment of rec-
tal cancer. It confirms the importance 
of multimodal treatment of rectal 
cancer, especially in reducing tumor 
size, allowing for negative resection 
margins, reducing nodal status, and 
altering the positive extramural vas-
cular invasion.

Opportunities are opened for its 
greater application in the future, 
bringing it closer to world standards 
in that field in order to improve the 
overall treatment of rectal cancer, 
which would increase the 5-year sur-
vival rate, reduce recurrence rate or 
overall benefit of the patient in the 
struggle and victory of the disease.

Conclusion

Magnetic resonance imaging has a 
significant value in evaluating of all 
T4 stages of rectal cancers and T3 
stages in which  resection margins 
are involved by the tumor, tumors in 
which there is a finding of a positive 
extramural vascular invasion, and 
malignant lymph node around the 
resection margin. This is very impor-
tant in making decision for preopera-
tive chemoradiotherapy, as well as in 
the assessment of the post-neoadju-
vant treatment. In the case of tumor 
growth near the mesorectal fascia, 
this would mean less extensive resec-
tion and application of surgical tech-
niques to preserve the anal sphincter. 
This is especially important for sur-
geons to prevent the development of 
permanent colostomy, which will sig-
nificantly improve the patient quality 
of life.
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ДИРЕКТНИ ОРАЛНИ АНТИКОАГУЛАНСИ - БАЛАНС ПОМЕЃУ 
ТРОМБОЗА И КРВАВЕЊЕ- НАРАТИВЕН ПРЕГЛЕД
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Крвавењето е чест несакан ефект од употребата на антиокоагулантни лекови. Повеќето од крвавечки-
те компликации не се животозагрозувачки и можат да се третираат конзервативно. Прв чекор во ре-
шавање на значајно крвавење е привремено да се прекине антикоагулансот. Целта на овој труд беше 
да се одреди соодветната стратегија за акутно крвавење на пациент на ДОАК. Директните орални 
антиокоагуланси (ДОАК) се нашироко употребувани во третманот на венски тромбоемболизам (ВТЕ) 
и се препорачани како прва линија пред витамин К антагонисти (ВКА) кај ВТЕ која не е асоцирана со 
канцер. До скоро, супортивна терапија и инфузија на фактори на коагулација беа единствените дос-
тапни опции за пресврт на дејството на  ДОАК. Во последните 4 години одобрувањето на специфични 
антидоти ја зголемија надежта за подобар исход на крвавењата асоцирани со употреба на ДОАК, но сè 
уште постојат ограничувања како што се цената, достапноста и податоци од клиничката пракса. При 
тешки, животозагрозувачки крвавења, се препорачува употреба на неспецифични (пр. PCC) и специ-
фични (idarucizumab, andexanet alpha) агенси. Но, потребни се понатамошни искуства и податоци за 
споредба на исходот помеѓу двете стратегии во однос на бенефитот и економичноста.
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Bleeding is a common side effect of anticoagulant use. However, the majority of bleeding events 
are not life-threatening and can be managed conservatively. The first step in managing any 
significant bleeding event is to temporarily stop using the anticoagulant. The aim of this review 
was to determine the appropriate management strategy for an acutely bleeding patient on DOACs.  
Direct oral anticoagulants (DOACs) are now widely used in treatment of venous thromboembolism 
(VTE) and are recommended first-line over vitamin K antagonists (VKAs) in non-cancer associated 
VTE. Until recently, supportive measures and infusion of clotting factors were the only available 
options for reversal of DOACs. Within the last 4 years, approval of specific antidotes has led 
to hopes for improved outcomes in DOAC-related acute bleeding, however limitations remain 
including cost, availability and „real-world“ data. In severe and life-threatening bleeding events, 
use of non-specific (e.g. PCC) or specific (e.g. idarucizumab, andexanet alpha) reversal agents 
are recommended. However, further data is needed to compare outcomes between these two 
management strategies and identify the cost-effectiveness of these various strategies.
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Introduction

Bleeding is a common side effect 
of anticoagulant use. However, the 
majority of bleeding events are not 
life-threatening and can be managed 
conservatively.1 To assess the severity 
of an anticoagulant-related bleeding 
event, clinicians should identify the 
source (if possible) and location of 
bleeding, evaluate laboratory studies 
(including blood counts and coagula-
tion studies), and closely monitor vi-
tal signs. The first step in managing 
any significant bleeding event is to 
temporarily stop using the anticoag-
ulant. Local measures, such as man-
ual compression, can be useful in 
the case of skin-bleeds and epistaxis. 
Transfusion of blood products may be 
needed for more significant bleeding 
events. Ultimately, the decision to 
reverse an anticoagulant should be 
made based on the location of bleed-
ing, time since last use of the antico-
agulant, and patient‘s hemodynamic 
stability. The decision to reverse an 
anticoagulant is largely the same for 
patients with atrial fibrillation and 
venous thromboembolism. But the 
strategies for reversal differ based on 
the specific anticoagulant. The deci-
sion to restart the anticoagulant af-
ter bleeding has been controlled may 
differ based on indication.

Direct oral anticoagulants (DOACs) 
are now widely used in treatment 
of venous thromboembolism (VTE) 
and are recommended first-line over 
VKAs in non-cancer associated VTE2.  
While routine assessment of antico-
agulant effect is unnecessary, it can 
be helpful in determining the ap-
propriate management strategy for 
an acutely bleeding patient. Unlike 
VKAs, standard coagulation tests 
such as activated partial thrombo-
plastin time (aPTT) and prothrom-
bin time (PT)/INR are unreliable 

markers of anticoagulant effect in 
DOAC-treated patients. Time since 
last dose and end-organ function af-
fecting DOAC clearance should be 
used to guide the decision on need 
for reversal of the DOAC. Availabil-
ity of drug specific assays or use of 
a low-molecular weight heparin cal-
ibrated anti-Xa level can be useful 
to determine activity but should not 
delay treatment in those known to 
have DOAC on board.

The aim of this review was to de-
termine the appropriate manage-
ment strategy for an acutely bleed-
ing patient on DOACs. Comparing 
non-specific with specific reversal 
agents in severe and life-threaten-
ing bleeding, we want to determine 
outcomes between these two man-
agement strategies and identify the 
cost-effectiveness of these various 
strategies.

Material and methods

This review was conducted to pro-
vide an overview and update on di-
rect oral anticoagulants and their 
reversal agents. A literature search 
was conducted using PubMed, Med-
line, Cochrane Library, Medscape, 
UpToDate and  databases for orig-
inal studies, case reports, clinical 
guidelines, and clinical trial reports 
on DOACs and their reversal agents 
using relevant search terms and the 
combinations, including bleeding, 
DOACs and reversal agents. The ref-
erence list of review papers was also 
used to identify relevant publica-
tions. Inclusion was limited to pub-
lications available in English. The 
research period extended between 
2011-2019, and there were 20 studies 
that were selected as relevant refer-
ences.
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Results

Until recently, supportive measures 
and infusion of clotting factors were 
the only available options for rever-
sal of DOACs. Initial animal models 
evaluating activated PCC (aPCC) [FEI-
BA], 4-factor PCC, and recombinant 
factor VII demonstrated mixed and 
inconsistent effects on coagulation 
parameters, bleeding time, and he-
mostatic efficacy.3-7 Additionally, high 
dose 4F-PCC (50 units/kg) in healthy 
subjects reversed abnormal coag-
ulation tests from rivaroxaban but 
not dabigatran.8 The use of aPCC in 
dabigatran-associated acute bleed-

ing suggests good hemostatic efficacy 
as compared to historical controls9 

and specific antidote trials10. In apix-
aban and rivaroxaban patients, two 
observational cohort reports have 
described 4F-PCC use with hemosta-
sis rates of 70-80% and low rates of 
thromboembolism11-12 .

Within the last 4 years, approval of 
specific antidotes has led to hopes for 
improved outcomes in DOAC-related 
acute bleeding, however limitations 
remain including cost, availability 
(andexanet alfa), and „real-world“ 
data.

Table 1. Specific Reversal Agents for Direct Oral Anticoagulants 20

Од 18 до 29 месеци Idarucizumab Andexanet Alpha Ciraparantag

Drug reversed Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban (non-FDA)

LMWH (non-FDA)

Dabigatran

Xa inhibitors

LMWH

UFH

Mechanism
Monoclonal Ab binds 
Dabigatran with high 
affinity

Recombinant human 
factor Xa protein acts 
as a decoy

Noncovalent bonding 
and charge-charge 
interactions

Published Clinical 
Studies

Healthy volunteers; 
bleeding patients; 
emergent reversal

Healthy volunteers; 
bleeding patients;

Healthy volunteers

FDA approval Approved Approved Not approved

A majority of patients in both tri-
als demonstrated normalization of 
thrombin activity and reduction in 
unbound drug concentration. In RE-
VERSE-AD, unbound dabigatran lev-
els were suppressed for 12 hours at 
which point 23% of patients had re-
elevation of levels.13 In ANNEXA-4, 
unbound apixaban and rivaroxaban 
levels returned to that of the place-
bo group two hours after the end of 

the 2-hour infusion, however endog-
enous thrombin potential remained 
normalized.14 Hemostasis was report-
ed in a majority of patients in both 
trials. Use of agent specific antidotes 
is recommended over non-specific 
reversal agents for DOAC-associated 
life-threatening bleeding or bleeding 
at a critical site. If agent specific an-
tidotes are not available, based on ob-
servational data, aPCC (25-50 units/

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ



35

kg) is recommended for reversal of 
dabigatran and 4F-PCC (25-50 units/
kg) is recommended for reversal of 
oral anti-Xa inhibitors.1,2,14,15

Discussion

The acute management of anticoagu-
lant-related bleeding in patients with 
VTE should also include an assess-
ment for restarting anticoagulation 
once bleeding has been resolved. This 
is of particular importance for pa-
tients with VTE, who remain at ele-
vated risk for recurrence. In fact, the 
majority of thromboembolic events 
and deaths occurring in the AN-
NEXA-4 study occurred after bleed-
ing had been controlled but before 
anticoagulation had been resumed.14 
Among patients with atrial fibrilla-
tion who experienced an anticoagu-
lant-related bleeding, data suggests 
lower rates of ischemic stroke and 
death when the anticoagulant is re-
started.17 The same is likely to be true 
for patients with VTE. Recent guide-
lines recommend resuming anticoag-
ulation within 90 days if the patient 
is at moderate-high risk for VTE re-
currence and the risk of recurrent 
bleeding is adequately low.18,19

Conclusion

Bleeding is a common complication 
of chronic anticoagulant therapy. 
Most bleeding events can be managed 
conservatively, usually by omitting 
a few doses of the anticoagulant. In 
severe and life-threatening bleeding 
events, use of non-specific (e.g. PCC) 
or specific (e.g. idarucizumab, andex-
anet alpha) reversal agents are rec-
ommended. However, further data 
is needed to compare outcomes be-
tween these two management strat-
egies and identify the cost-effective-
ness of these various strategies. Once 

bleeding has been controlled, clini-
cians and patients should discuss the 
appropriateness of resuming antico-
agulant therapy to prevent potential-
ly life-threatening future thrombotic 
events.
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Астмата е хронична болест на дишните патишта која се карактеризира со реверзибилна бронхооп-
струкција, клеточна инфилтрација и инфламација на дишното стебло. Последните неколку децении 
се бележи зголемен интерес на медицинската наука за значењето на витаминот Д во развојот на 
астмата и другите алергиски заболувања. Цели на овој труд беа: споредба на вредноста на серумското 
ниво на витамин Д кај децата со астма и здрави деца и одредување на корелацијата на нивото на 
витамин Д во серум со нивото на серумското вкупно ИгЕ. Материјал и методи: Оваа проспективна 
студија вклучи испитувана група од 32 (23 машки и 9 женски) пациенти на возраст од 2 до 14 години 
и контролна група од 38 пациенти (23 машки и 15 женски), здрави деца (пациенти без астма) на иста 
возраст. Во двете групи беше одредено нивото на серумскиот витамин Д, а кај испитуваната група и 
вредностите на серумско ИгЕ. Резултати: Во испитуваната група со витамин Д со дефицит беа 28%, 
инсуфициентни 50% и со нормални вредности 22% од децата. 18% од пациентите во контролната гру-
па беа со дефицитни (<20 ng/ml), 45% со инсуфициентни (20-30 ng/ml) и 37% со нормални вредности 
(>30 ng/ml) на витамин Д. Средната вредност на нивото на серумскиот витамин Д во контролната 
група изнесуваше 27,83 ng/ml +/- 10,24, а во испитуваната 20,9 +/- 10,72, со статистички сигнификант-
на разлика помеѓу двете групи (p< 0,05). Средните вредности во подгрупите од двете групи според 
возраст (2-5 год и над 5 год), не покажаа статистички сигнификантна разлика додека статистички 
сигнификантно намалена средна вредност се доби кај женските деца од испитуваната група. Во испи-
туваната група деца беше анализирана и корелацијата на нивото на серумските вредности на 25OHD 
и вкупниот ИгЕ како еден од најважните параметри во дијагностичкиот протокол за астма, при што 
беше добиена негативна корелација на испитуваните параметри (r= -0,55). Заклучок: Со одредувањето 
на серумското ниво на витамин Д кај пациенти со астма се покажува директната зависност на раз-
војот на симптомите на болеста од степенот на неговиот дефицит.
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Asthma is a chronic disease of the airways characterized by reversible obstruction of the bronchi 
and airway inflammation. In recent decades, the scientific interest of the vitamin D system and 
its role in development of asthma and other alergic diseases has been increased. The aims of this 
study were to measure and compare the serum level of 25 OHD in asthmatic and healthy children 
and correlate the level of 25OHD and total IgE in asthmatic children. Materials and methods: This 
prospective study included 70 children at the age between 2 and 14, of which 32 (23 male and 9 
female) were children with diagnosed asthma and 38 (23 male and 15 female) healthy children. 
In both groups the serum level of 25OHD was measured and total IgE level in the children with 
asthma. Results: 18% of the healthy children (C) and 28% of the asthmatic children (E) had 25OHD 
deficiency(<20 ng/ml), 45% of C and 50% of E were insufficient(20-30 ng/ml) and 37 % of C / 22% 
of E were with normal (>30 ng/ml) 25 OHD serum level. The mean level of 25OHD in C was 27.83 
+/- 10.24 and in E 20.9 ng/ml +/- 10.72. There were statistically significant differences between 
the mean levels in both groups with a p-value < 0.05. According to age, no statistically significant 
difference was found in both groups. There was a statistically significantly decreased serum level 
of 25 OHD in asthmatic girls. In the examined group there was a negative linear correlation 
(association) of the level of 25OHD and total IgE serum level with r=- 0.55. Conclusion: Vitamin D 
serum level measurements in asthma patients gives the possibility for discovering the connection 
between its deficiency and development of asthma symptoms.
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Вовед

Астмата е хронична болест на 
дишните патишта која се каракте-
ризира со реверзибилна бронхо-
опструкција, клеточна инфилтра-
ција и инфламација на дишното 
стебло. Во патогенезата на болес-
та учествуваат генетски фактори 
и фактори на надворешната сре-
дина како и активација на голем 
број клетки од имунолошкиот 
систем вклучувајќи ги маст клет-
ките и еозинофилите3. Астмата 
претставува главен светски про-
блем кој напаѓа над 3 милиони 
луѓе во светот. Според Центарот 
за контрола и превенција на боле-
стите (CDC) епидемијата на астма 
расте во светски рамки заедно со 
растот на материјалните трошоци 
(за САД над 54 билиони долари го-
дишно), отсуствата од училиште 
и работното место, зголемените 
медицински трошоци и раната 
смрт1,2.

Последните неколку децении по-
стои зголемен интерес на меди-
цинската наука за значењето на ви-
таминот Д во развојот на астмата и 
другите алергиски заболувања. Ви-
таминот Д е хормон кој има голема 
улога во регулација на хомеостаза-
та на калциумот и активноста на 
голем број елементи од имунолош-
киот систем4- 6.

Имунолошкиот систем кај чове-
кот се состои од два дела: вроден 
и стекнат. Постојат голем број до-
кази кои укажуваат на влијанието 
на витаминот Д како врз вроде-
ниот, така и врз стекнатиот дел 
на имуниот систем. Посебно зна-
чење за откривањето на имуномо-
дулаторната улога на витаминот 
Д има откривањето на витамин 
Д рецепторите (ВДР). ВДР се на-
оѓаат во многу ткива и клетки во 
човечкиот организам вклучувајќи 

ги речиси сите клетки на имуно-
лошкиот систем (Т и Б лимфо-
цити, неутрофили, макрофаги и 
дендритични клетки). Изложени 
се неколку различни механизми 
на влијанието на витаминот Д врз 
вродениот имунитет. Тој ја инхи-
бира експресијата на TLR (toll-like 
receptors) на моноцитите, ја инхи-
бира продукцијата на проинфла-
маторните цитокини и ја индуци-
ра синтезата на антимикробните 
пептиди. Познато е влијанието на 
витаминот Д врз стекнатиот иму-
нитет и тоа преку влијанието врз 
активацијата на Т-лимфоцитите 
и антиген-презентирачките клет-
ки. Постојат и студии кои укажу-
ваат на учеството на витаминот Д 
во намалување на секрецијата на 
Т-лимфоцитните цитокини и ин-
хибиција на Т-клеточната проли-
ферација5,6. Постојат сознанијата 
за двојното дејство врз експре-
сијата на Т2 клеточните цитоки-
ни (IL-4,IL-5,IL-10) на клеточни 
култури на клетки на периферна 
крв кај возрасни. Оттука и произ-
легува клучната улога на Th1-Th2 
рамнотежата што претставува 
релевантен фактор во развој на 
алергиските заболувања5,6. Ви-
таминот Д постојано ја инхиби-
ра синтезата на Th1 асоцираните 
цитокини на култури како и на 
анимални модели. Сепак ефек-
тот на Th2 одговорот значаен за 
алергиските болести и астмата се 
покомплексни но многу значајни 
поради фактот дека Th2 цитоки-
ните играат централна улога во 
синтезата на ИгЕ7-9. Во согласност 
со овие факти, една од поголе-
мите (најрани) кохортни студии10, 
кои ја испитуваат врската помеѓу 
нивото на 25(OH)D со нивото на 
вкупното серумско ИгЕ, укажува 
дека зголемено ниво на ИгЕ се за-
бележува само при ниски нивоа 
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на 25(OH)D. Во поголем број дру-
ги (од понов датум) студии кои ја 
испитуваат врската на серумско-
то ниво на 25OH D и вкупниот ИгЕ 
укажуваат на постоење на нивна 
негативна корелација 7,8,9.

ВДР се присутни и на клетките на 
респираторниот епител како и на 
мазномускулните клетки во брон-
хијалното стебло. Тоа ја објаснува и 
изразената улога на витаминот Д во 
белодробниот имунитет11. 

Целите на овој труд беа: споредба 
на вредноста на серумското ниво 
на витамин Д кај децата со астма 
и здрави деца и одредување на ко-
релацијата на нивото на витамин Д 
во серум со нивото на серумското 
вкупно ИгЕ.

Материјали и методи

Проспективна студија е спроведе-
на на Универзитетската клиника за 
детски болести во Скопје и во неа 
беа вклучени: испитувана група од 
32 пациенти на возраст од 2 до 14 
години кај кои беше дијагностици-
рана астма според стандардните 
протоколи за дијагноза на болеста, 
и контролна група пациенти од 38 
здрави деца (пациенти без астма) 
на иста возраст. 

Испитуваната и контролната гру-
па дополнително беа поделени на 
две подгрупи според возраста-под-
група деца на возраст од 2-5 и 5-14 
годишна возраст, со оглед на раз-
ликите во дијагностичките прото-
коли за дијагноза на астма кај деца 
на возраст од 2 до 5 год и од 5 до 14 
год 12.

Дијагнозата на астматската бо-
лест кај пациентите беше дијаг-
ностицирана со користење на 
стандардните протоколи за дија-
гноза на астма во детската во-

зраст3,12. Тие опфатија позитив-
на лична анамнеза за рецидивни 
опструктивни атаки, постоење на 
атопија во потесното семејство, 
покачена вредност на вкупното 
серумско ИгЕ, одредување на ни-
вото на специфично ИгЕ со RIDA 
(radioimmune diffuse essay), пози-
тивен кожен тест на инхалаторни 
и/или нутритивни алергени, како 
и тестови за белодробна функција 
(спирометрија и бронходилатато-
рен тест) кај пациентите над 5-го-
дишна возраст. 

Серумското ниво на витамин Д 
се одредува со имунолошки ме-
тод на CMIA (Chemiluminiscent 
Microparticle Immunoassay) на 
автоматизиран апарат Architect 
i1000, Abbott (ng/ml). Нормални 
вредности на серумско ниво на ви-
тамин Д се оние над 30 ng/ml, инсу-
фициентни/намалени од 20-30 ng/
ml и дефициентни или ниски вред-
ности под 20 ng/ml15,17. Кај пациен-
тите со астма мерењата на нивото 
на витамин Д во серум беа напра-
вени во периодот на дијагностици-
рање на болеста. 

За статистичка обработка се ко-
ристеше статистичкиот пакет 
Statistica 7, (методи од дескриптив-
на статистика и тоа одредување на 
аритметичка средина и стандард-
на девијација, Студентов Т-тест и 
Pearson-ов коефициент на линеар-
на корелација).

Резултати

Во трудот беа анализирани вкупно 
70 деца. Испитуваната група опфа-
ти 32 деца со дијагностицирана ас-
тма, од кои 23 (72%) машки и 9 (18%) 
женски (графикон 1).
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Графикон 1.  Полова застапеност кај испитуваната група

Графикон 3.  Ниво на витамин Д во испитуваната група

Графикон 2.  Полова застапеност кај контролната група

Контролната група опфати 38 деца на возраст од 2 до 14 години од кои 61% 
или 23 деца беа машки а 39% или 15 женски (графикон 2).

Во двете групи беше одредена нивната застапеност според нивото на 
витамин Д и тоа дефициентни (L), инсуфициентни (M) и нормални (H) 
вредности. 

Во испитуваната група со витамин Д дефицитни беа 28%, инсуфициентни 
50% и со нормални вредности 22% од децата (графикон 3).

Во контролната група 18 % од децата беа со дефицит, 45% со инсуфициентни 
вредности и 37% со нормални вредности на витамин Д во крвта (графикон 
4).
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Графикон 4.  Ниво на витамин Д  во контролната група

Добиените резултати укажуваат на 
фактот дека најголем број од деца-
та  (половината од вкупниот број) 
во двете групи припаѓаат на под-
групата со инсуфициентно ниво 
на 25OHD во крвта. Средната вред-
ност на нивото на серумскиот ви-
тамин Д во испитуваната група из-
несуваше 20,9 ng/ml +/- 10,72, а во 
контролната група 27,83 ng/ml +/- 10,24, 

од што може да се забележи дека 
средната вредност во двете групи 
се движеше во рамките на инсуфи-
циентните. 

Добиените резултати укажуваат 
дека постои статистички сигнифи-
кантна разлика на средните вред-
ности на нивото на 25OHD на испи-
туваната во однос на контролната 
група со p< 0,05 (табела 1).

Добиените резултати во нашето 
испитување се совпаѓаат со резулта-
тите од голем број  изработени сту-
дии кои ја испитувале поврзаноста 
на намаленото ниво на витамин Д 
со појавата на астма во детската во-
зраст15,16,17,18.  Во испитуваната група 
средната вредност на серумскиот 
25OHD кај женските деца изнесува-
ше 20,31ng/ml+/-6,35,  а кај машките 
27,98 ng/ml +/-11,23 со статистичка 

сигнификантност од p< 0,05, а во 
контролната група средната вред-
ност на серумскиот 25OHD кај жен-
ските деца изнесуваше 28,20 ng/
ml+/-10,13,а кај машките 27,59ng/ml 
+/-10,09 со статистички несигнифи-
кантна разлика. Средните вредно-
сти на 25 OHD во подгрупите според 
возраста од двете групи испитани-
ци не покажаа статистички сигни-
фикантна разлика (табела 2).

Табела 1 Средна вредност со SD на серумското ниво на витамин Д кај испитаниците

Испитувана група со 
астма Контролна група p

Серумско ниво на  
витамин Д 20,9 ± 10,71 27,83 ± 10,24 0,05 *

Vol. 12 No.2 2020



42

Дискусија

Одредувањето на серумското ниво 
на витамин Д кај пациенти со аст-
ма го овозможува откривањето на 
врската помеѓу неговиот дефицит 
и развојот на симптомите на болес-
та. Откриениот дефицит и негови-

от третман кај пациентите со астма 
дава дополнителни сознанија за 
можното подобрување на контрола-
та на болеста13,14.

Постојат голем број студии кои ја 
испитувале врската помеѓу нивото 
на витамин Д и појавата на астма. 
Анализата на неколку кохортни сту-

Табела 2. Средни вредности со SD за 25OHD според возраст и пол 

машки женски p-value
0-5

години
6-14

години
p-value

Испитувана 
група

27,98±11,23 20,31±6,35 P<0,05* 23,0±10,4 20,77±10,33 p>0,05

Контролна 
група

27,59   
±10,09

28,20±10,13 p>0,05 30,28±11,73 25,63±7,15 p>0,05

*статистички сигнификантно

Во испитуваната група деца (деца 
со астма) беше анализирана и ко-
релацијата на нивото на серумски-
те вредности на 25OHD и вкупниот 
ИгЕ како еден од најважните пара-
метри во дијагностичкиот протокол 
за астма. Од анализата за линеарна 

корелација добиена со Pearson-ови-
от коефициент на линеарна коре-
лација, беа добиени  резултати за 
постоење на негативна линеарна 
корелација на испитуваните пара-
метри, r= -0,55 (графикон 5).

Графикон 5.  Pearson-ова линеарна корелација (r= -0,55)

x,y (25OHD, t.IgE)
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дии15-18 ја утврдила асоцијацијата на 
дефицит на витамин Д во серумот 
со развојот на симптоми на астма. 
Постојат бројни студии во Европа 
и САД на помали групи испитани-
ци кои ги анализирале разликите 
на нивото на витамин Д кај здрави 
и пациенти болни од астма19-21. Тие 
не покажале статистички сигнифи-
кантна разлика во двете испитувани 
групи. Резултатите од нашата сту-
дија покажаа статистички сигнифи-
кантна разлика на нивото на серум-
скиот 25OHD во групата на деца со 
астма и групата со здрави деца. За 
одбележување е фактот дека најго-
лемиот број испитаници од двете 
групи имаа инсуфициентно серум-
ско ниво на витамин Д. Наспроти 
големиот број студии кои укажува-
ат на слични резултати кај здрави 
индивидуи, во нашата група здрави 
деца не постоеше статистички зна-
чајна разлика во средните вредно-
сти на 25 OHD помеѓу машките и 
женските деца22-25. Во најголем број 
од анализите за влијанието на во-
зраста врз серумскиот витамин Д не 
постои значајна разлика во групите 
деца од претшколска и школска во-
зраст 22-25.

Според научните сознанија за уло-
гата на витаминот Д во Th2 систе-
мот на имунолошки одговор по-
точно постоењето на врска помеѓу 
намалените вредности на витамин 
Д и зголемената синтеза на ИгЕ, до-
биените резултати во нашата испи-
тувана група покажаа постоење на 
негативна линеарна корелација по-
меѓу нивото на 25OHD и вкупниот 
ИгЕ во крвта8-10.

Заклучоци

Од добиените резултати во овој труд 
произлегоа следниве заклучоци:

• половината од вкупниот број

деца анализирани во двете гру-
пи припаѓаат на подгрупата со 
инсуфициентно ниво на 25OHD 
во крвта,

• постоеше статистички сигни-
фикантна разлика на средните
вредности на нивото на 25OHD
на испитуваната во однос на кон-
тролната група  (p< 0,05)

• постоеше негативна линеарна
корелација на нивото на серу-
мските вредности на 25OHD и
вкупниот ИгЕ како еден од нај-
важните параметри во дијагнос-
тичкиот протокол за испитувани-
те параметри за астма (r= -0,55).
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ЛОКАЛНИ ЕТИОЛОШКИ ФАКТОРИ ЗА 
ПОЈАВА НА КАРИЕС ВО РАНАТА ДЕТСКА ВОЗРАСТ

Олга Кокочева-Ивановска1,
1 Клиника за детска и превентивна стоматологија, Стоматолошки фкултет, Универзитет „Св. Кирил 
  и Методиј“ Скопје, Северна Македонија 

Во раното детство, на возраст од 1-1,5 година, непосредно по ерупцијата на забите во устата на ма-
лото дете, често се јавува специфична форма на кариес, која ги зафаќа само млечните заби. Целта 
на трудот беше да утврдиме кои локални фактори влијаат на појавата на ова дентално заболување 
во најраното детство. Материјал и методи: На Клиниката за детска и превентивна стоматологија кај 
деца на возраст од 1,5-3,5 години, со стандарден клинички преглед дијагностициравме почетни ста-
диуми на циркуларен кариес: иницијална лезија и суперфицијална форма. На мајките на децата со 
дијагностициран циркуларен кариес им приложивме однапред подготвен прашалник кој содржеше 
податоци за: должината на периодот на доење, исхраната на детето со шише со цуцла и најчесто кон-
сумираните содржини. Потоа, податоци за орално хигиенските навики по хранењето со шише како и 
дневната фреквенцијана четкање заби на детето. Резултати: Само 30% од мајките ги доеле децата до 
6-тиот месец, а 40% до третиот месец и пократко. Околу 15% од мајките примале профилакса со флуор 
во текот на бременоста и лактацијата. Најголем процент од испитаниците, околу 24%, биле хранети 
со шише со цуцла, во пролонгиран временски период, до три и повеќе години. Најчесто консумирани 
содржини од шишето биле индустриските засладени сокови (48%) кои испитаниците најмногу ги кон-
сумирале во текот на ноќта (40%). Орално-хигиенски мерки по хранењето со шише одржувале само 
16% од испитаниците. Дневната фреквенција на миење заби кај детето била најмногу еднаш днев-
но (32%). Заклучок: Анализата на резултатите покажа дека циркуларниот кариес е почест кај децата 
кои биле доени краток временски период, а за сметка на тоа го користеле шишето во секојдневната 
исхрана. Најчесто консумирале индустриски сокови кои се сметаат за „кариогени“ напитоци, бидејќи 
се потенцијално ризични за млечните заби, особено доколку се консумираат  во текот на ноќта (pH на 
плунката опаѓа и се сведува на 0).
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In the early childhood, at the age of 1 to 1.5 year, immediately after teeth eruption, a special form 
of caries which spreads only over the primary teeth, often appears. The aim of this study was 
to determine local factors that affect the occurrence of this dental disease in early childhood.
Materials and methods: Our examinees were children 1.5-3.5 years old, where during the 
standard check-ups we diagnosed starting phases of circular caries: initial lesion (white spot) 
and superficial form. The mothers of children with diagnosed circular caries were provided with 
a pre-prepared questionnaire containing data on: the length of the breastfeeding period, the 
infant‘s feeding with a bottle and the most commonly consumed contents, oral hygiene habits 
after feeding the infant, and tooth brushing. Results: Only 30% of mothers breastfed (children) by 
the 6-th month and 40% by the third month and shorter. About 15% of mothers received fluoride 
prophylaxis during pregnancy and lactation. The largest percentage of respondents (48%) were 
fed with a baby bottle, over a prolonged period of time, up to three or more years, mostly with 
industrial juices (48%). They were mostly consumed at night (40%). Oral-hygiene measures after 
bottle feeding were observedonly in 16%. The daily frequency of tooth brushing in young children 
is at most once a day (32%). Conclusion: The analysis of the results showed that circular caries is 
more common in children who have been breastfed for shorter period and who used the bottle 
in their daily diet. The most commonly consumed are industrial juices, which are considered 
„cariogenic drinks“ because they are potentially dangerous to primary teeth, especially when 
consumed at night (pH of saliva drops to 0).
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Вовед

Во секојдневната стоматолошка 
пракса, поради неправилниот на-
чин на исхрана и отсуството на 
оралната хигиена во најраната дет-
ска возраст1,2,3 сè почесто се соочу-
ваме со проблемот4 на дијагности-
цирање на посебен, специфичен 

вид на кариес кој ги опфака само 
млечните заби во најраната детска 
возраст (1-1,5год), веднаш по нивна-
та ерупција.5 Тоа е циркуларен ка-
риес кој денес претставува проблем 
од светски размери. За прв пат бил 
забележан од Jakobi во 1862 год. 
како рампантен кариес присутен 
кај малите деца.

Подоцна различни автори го име-
нуваат со различни називи: Melan-
odontija infantile (Beltrami, Romien), 
Amelogenezis infantile (De La Kasto-
la), Odontoklazija (Simonton i Jonnes), 
Melanoza (Stranski), Meladontija 
(Bancev и Peeva-Joleva), рампантен 
кариес (Massler), кариес на гинги-
валната ивица (Rabel). 

Денес циркуларниот кариес се 
среќава најчесто под имиња поврза-
ни со начинот на хранење и исхра-
на на малото дете како “Baby bottle 
caries” или “Baby bottle syndrome”6 

(кариес или синдром предизвикан 
од исхрана сошише). Во најнова-
та светска литература се користи 
терминот „кариес на раното дет-
ство”(Early childhood caries).7

Етиологијата на циркуларниот ка-
риес не е јасно дефинирана.8 Во 

почетокот, со откривањето на цир-
куларниот кариес поголемо вни-
мание им се придавало на ендоге-
ните (општи) етиолошки фактори. 
Рајиќ, Стошиќ, Странски, Вутов, 
Банчев циркуларниот кариес го 
поврзуваат со општите заболување: 
хиповитаминози, чести бронхити 
и пневмонии, тонзилофаренгити, 
малнутриции9. Harndt смета дека 
циркуларниот кариес се јавува како 
резултат од послабата структура на 
емајлот во цервикалните партии на 
горните инцизиви кои се минерали-
зираат во периодот околу раѓање. 
Тоа е всушност постнатално посла-
бо минерализиран емајл како по-
следица од промената на средината 
и начинот на живот на новороден-
чето.7

Меѓутоа, денес точно се знае дека 
општите (ендогени) фактори можат 

СЛ. 2а	 Циркуларен кариес во терминална 
фаза во двете вилици

СЛ. 2б	 Циркуларен кариес во терминална 
фаза во горна вилица
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да создадат само одредена предис-
позиција на која понатаму се на-
доврзуваат локалните етиолошки 
фактори.3,6,8

Целта на трудот беше да го утвр-
диме влијанието на локалните ети-
олошки фактори на појавата на 
циркуларниот кариес, вклучувајќи 
ги: доењето (лактацијата) како при-
роден начин на исхрана на новоро-
денчето, профилаксата со флуор на 
мајките во периодот на бременоста 
и доењето, употребата на шише со 
цуцла во исхраната на малото дете, 
видот на консумираната содржи-
на од шишето, одржување на орал-
но-хигиенски мерки кај детето по 
хранењето со шише, како и дневна-
та фреквенција на четкање заби кај 
децата со кариес во рано детство 
(КРД).

Материјал и метод

За реализација на целта, на Клини-
ката за детска и превентивна сто-
матологија во Скопје, во период од 
2006 до 2010 година прегледавме 
350 испитаници на возраст од 1,5 
до 3,5 години, кај кои со стандар-
ден клинички преглед дијагности-
циравме циркуларен кариес, во 
неговите почетни фази: иницијал-
на лезија-бела дамка (macula alba) 
и  суперфицијална форма. Дијаг-
ностицирањето го вршевме на 
следниот начин: професионално 
отстранување на меките наслаги 
и интензивно сушење на вестибу-
ларните површини на максилар-
ните млечни инцизиви со пустер 
во времетраење од 15 секунди. Не-
значителната промена во транспа-
рентноста на емајлот во вид на бело 
петно, без присутна кавитација, со 
инспекција ја дијагностициравме 

како почетна иницијална лезија 
(macula alba) или бела дамка. Со 
инспекција и сондирање, проме-
ните во вид на почетен кавитет во 
емајлот, ги дијагностициравме како 
суперфицијална форма на кариес.

На мајките на испитаниците со 
дијагностициран циркуларен кари-
ес им приложивме однапред под-
готвен прашалник. Прашалниот 
содржеше податоци за временски-
от период на доењето на детето, 
профилаксата со флуор на мајките 
во периодот на бременоста и доење-
то, употребата на шише со цуцла во 
исхраната на малото дете, оралната 
хигиена по хранењето и дневната 
фреквенција на четкање заби. При-
тоа мајките ги едуциравме со сове-
ти за правилно одржување на хиги-
ено-диететскиот режим кај нивните 
деца. Им демонстриравме како тре-
ба да се четкаат забите и како да 
ги насочуваат децата на правилен 
начин на исхрана и консумирање 
здрава храна. Мајките на испитани-
ците кои сè уште користеа шише во 
исхраната, добиваа инструкции за 
одвикнување на детето од шише во 
најкраток временски период.

Резултати

Во ова петгодишно испитување,  со 
стандарден клинички преглед на 
нашата Клиника за детска и пре-
вентивна стоматологија во Скопје, 
опфативме вкупно 350 испитани-
ци на возраст од 1,5 до 3,5 години. 
Од нив, кај 117 испитаници (33,43%) 
дијагностициравме циркуларен ка-
риес во почетни фази: со иницијал-
на лезија беа 61 испитаник, а со 
суперфицијална лезија 56 испита-
ници (табела 1).
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Табела 1. Дистрибуција на испитаниците со циркуларен кариес на млечните заби 
според почетните развојни стадиуми и возраста од 1,5 до 3,5 години

Табела 2. Употреба на флуор таблети во текот на бременост и доење

Графикон 1. 	Дистрибуција на природниот начин на храна (доење) кај  испитаниците

Вкупен број испитаници Од 18 до 29 месеци од 30 до 42 месеци

117 (100,0%) 41 (35,04%) 76 (64,96%)

испитаници со иницијална лезија

61

испитаници со суперфицијална лезија

56

Од 18 до 29 месеци од 30 до 36 месеци Од 18 до 29 месеци од 30 до 42месеци

32 29 9 47

52,46% 47,54% 16,07% 83,93%

вкупен број на мајки употребувале F таблети не употребувале F таблети

117 17 100

100,00% 14,53% 85,47%

Vol. 12 No.2 2020
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Табела 3. Дистрибуција според периоди на консумирање на содржина од шише

Табела 4. Одржување орално-хигиенски мерки по хранењето со шише

Графикон 2. 	Дистрибуција според користење на шише во исхраната на детето

Графикон 3. 	Дистрибуција според видот на консумирана содржина од шише

број на 
испитници

наутро во тек на денот
пред 

заспивање
во тек на ноќта

105 10 17 36 42

100,00% 9,52% 16,19% 34,29% 40,00%

број на испитници да не

105 17 88

100,00% 16,19% 83,81%
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Дискусија

Во почетокот, со откривањето на 
циркуларниот кариес поголемо 
внимание им се придавало на ен-
догените (општи) етиолошки факто-
ри.9,10 Меѓутоа, денес точно се знае 
дека општите (ендогени) фактори 
можат да создадат само одредена 
предиспозиција,на која понатаму се 
надоврзуваат локалните етиолошки 
фактори.3,11

Moss12 како пресуден момент за 
појава на циркуларен кариес го 
смета квантитетот и квалитетот на 
саливата која ги испира максилар-
ните инцизиви кои се всушност и 
најчесто афектираните заби со цир-
куларен кариес, потоа исхраната кај 
децата на која посебно  внимание 
треба да обрнат како родителите, 
така и нивните стоматолози  и орал-
ната хигиена која е особено важна 
кај децата, па затоа  циркуларниот 
кариес се нарекува и „кариес на не-
доволна орална хигиена“.

Денес сè повеќе се актуелизира и 
потенцира уделот и на другите ло-
кални етиолошки фактори: пролон-
гирано доење (над 12 месеци13), често 

консумирање слатки меѓуоброци14, 
а посебен акцент му се придава на 
исхраната  со шише со цуцла испол-
нето со засладена (кариогена) содр-
жина. Dilley15 и соработниците сме-
таат дека циркуларниот кариес се 
јавува како резултат на исхрана со 
шише во период подолг од 24 месе-
ци, особено кога детето се храни во 
текот на ноќните часови. Засладе-
ното млеко и соковите се најчесто 
посакуваните и најчесто консуми-
раните содржини од шишето. Овие 
течности кои имаат улога да ја уга-
сат жедта или да го утешат детето 
во текот на ноќта, во литературата 
ги среќаваме како „кариогени на-
питоци“.

Превенирањето на циркуларниот 
кариес, којшто се нарекува кари-
ес на раното детство (на анг. Early 
Childhood Caries), е од особена важ-
ност за здрав и правилен раст и раз-
вој на детскиот организам.16,17

За да може да се превенира ова за-
болување, родителите треба да го 
донесат детето  на прв стоматолош-
ки преглед веднаш по никнувањето 
на сите млечни заби во устата, око-
лу 2,5 годишна возраст, а најдобро 

Графикон 4. 	Навики за одржување орална хигиена и дневна фреквенција на четкање 
заби кај децата

Vol. 12 No.2 2020
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е по првата година, кога се изник-
нати веќе горните млечни инцизи-
ви (кои овој кариес прв ги напаѓа). 
Тогаш стоматологот (ако е довол-
но искусен) може да ја забележи и 
првата најмала почетна промена – 
иницијална лезија, бела дамка, која 
е реверзибилна појава. Со промена 
на начинот на пролонгирана  исхра-
на на дететосо шише, подобрување 
на хигиено–диететските навики и 
употреба на локална флуор про-
филакса (NaF, флуоридни желеа, 
гелови, лакови за премачкување 
на млечните заби на детето во ам-
булантни услови), иницијалната 
лезија може да се реминерализира 
и белите дамки да исчезнат најпрво 
од цервикалната третина на горни-
те млечни инцизиви каде и  најпрво 
се појавуваат.1,16 Значи, мора да по-
тенцираме дека дијагностицирање-
то на почетните форми на ова ден-
тално заболување е од примарна 
важност, бидејќи не мора секогаш 
иницијалната лезија да премине 
во кариес ако се преземат навреме 
превентивни мерки, вклучувајќи ја 
и употребата на флуориди. Може да 
постигнеме успех, да дојде до ком-
плетно исчезнување и ревертирање  
на иницијалната лезија, односно 
белото петно во здрав заб (restutio 
ad integrum).17 Родителите најчесто 
не се во можност да ги забележат 
овие почетни беличести промени 
на горните млечни инцизиви кај де-
тето, кои им личат на меки наслаги 
од  храната и сметаат дека забите 
на детето се здрави, па затоа и пр-
вата посета на стоматолог обично 
доцни, кога веќе промената станува 
видлива, со веќе создадена кавита-
ција (кариес). 

Преваленцијата на кариесот во ра-
ното детство во нашето испитување 
беше 33,43%, односно од 350 прегле-
дани пациенти, на возраст од 1,5 до 
3,5 години, кај 117 пациенти  дијаг-

ностициравме кариес на раното 
детство во почетни фази (табела 1).

Early childhood caries (E.C.C.), од-
носно кариесот на раното детство, 
како што е познат во светската 
терминологија, продолжува да 
станува пандемско дентално за-
болување18. кај децата во светот, 
кое ги напаѓа само млечните заби. 
Преваленцијата кај децата на во-
зраст од 2-5 години варира помеѓу 
државите и континентите. Во 2016 
година беше одржан светски со-
бир19 во Тајланд, Бангок, токму на 
оваа проблематика „кариесот на 
раното детство“. Податоците од 
Светската здравствена организа-
ција за денталното здравје кај де-
цата покажуваат дека во Америка 
преваленцијата на овој кариес кај 
децата во детските градинки е по-
голема (околу 40%) отколку во ев-
роопските држави, а во Англија 
кај 12% од тригодишните деца ова 
дентално заболување веќе било 
видливо со кариозни промени. Во 
Јапонија, Оралната здравствена 
организација во 2015 год. дава по-
даток дека 25% од 3-годишни деца 
имаат видлив кариес на рано дет-
ство. Публицирани студии од 2016 
год. покажале висока превален-
ција од 36-85% во Азија, 38-45% во 
Африка кај 2 до 4-годишни деца. 
Има интересни податоци за многу 
висока преваленција на ECC од 50-
60% во Иран, Сенегал и Тајланд кај 
3- до 5-годишни деца.

Податоците покажуваат дека колку 
е возраста на децата поголема, тол-
ку е поголема и застапеноста на овој 
кариес. Меѓутоа, има и исклучоци, 
каде застапеноста може да почне и 
од 12 месеци (на пр. во Нигерија). Во 
2012 год. во Бангалоре и Индија20, 
кај помалите возрасни групи, (8 до 
48 месеци), застапеноста на карие-
сот на раното детство била 27%.
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Преваленцијата на кариесот на ра-
ното детство кај нашите испирани-
ци беше 33% и се чини висока, но да 
не заборавиме дека во овој процент 
се земени предвид и дијагностици-
раните едвај воочливи најпочетни 
иницијални лезиии. Анализата со 
Student-овиот t тест на пропорции 
покажа дека постојат статистички 
разлики поголеми кај испитаници-
те со суперфицијална лезија, која  
статистички значајно повеќе се 
јавува на возраст од 30-36 месеци (p 
= 0,0001) (табела 1).

Од добиените одговори на мајките 
на нашите испитаници на однапред 
подготвениот прашалник, ги до-
бивме следните податоци:

На прашањето дали го доеле свое-
то дете, добивме информации дека 
17,94% од мајките имале проблеми 
со доењето уште на самиот почеток, 
па новороденчињата ги хранеле со 
соодветна вештачка исхрана, како 
замена за хуманото млеко.21 Само 
до третиот месец бебињата ги доеле 
40,17% од мајките, 29,91% до шести-
от, а 11,97% од мајките ги доеле де-
цата во подолг временски период,15 
над една година (до 18 месеци и по-
долго) (графикон 1). Во последниве 
години на мајките им се препорачу-
ва да ги дојат своите деца најмалку 
една година.22

Од податоците се гледа дека само 
14,53% од мајките земале флуор 
таблети во текот на бременоста 
и доењето23, а поголемиот дел од 
мајките (85,47%) не користеле флуор 
таблети. Ова говори или за неин-
формираност на мајките за ефекти-
те од флуор таблетите како во текот 
на бременоста, така и во текот на 
доењето, или пак за одбивање на 
консумирање на овие таблети (та-
бела 2). И покрај јасните ставови на 
СЗО за бенефитите од користење 
флуориди за време на бременоста17, 

процентот на мајките кои користеле 
флуор таблети е релативно низок.

Во однос на хранењето на детето 
со шише со цуцла, 40,17% од деца-
та биле хранети во текот на првата 
година од животот, 25,65% до вто-
рата година, а за 23,93% од децата, 
мајките одговорија дека сè уште 
користат шише во исхраната. Само 
10,25%  од мајките одговорија дека 
никогаш не употребувале шише со 
цуцла. Овие податоци зборуваат за 
високиот процент на користење на 
шишето во првите години од живо-
тот на детето. Речисиедна четврти-
на од испитаниците го користеле 
секојдневно шишето и до третата 
година, па и подолго24 (графикон 2).

Најголем процент од децата кон-
сумирале (индустриски) сокови 
(47,62 %)25 и засладено млеко (40,00%), 
додека многу поретко консумирале 
чај (12,38%) (графикон 3). 

Во однос на периодите во текот на 
денот, кога децата најчесто ги кон-
сумирале овие засладени содржини 
преку шише, добивме податок дека 
најголем процент од децата (40,00%) 
најчесто ги консумираат во текот 
на ноќта25 и 34,29% пред заспивање. 
Ова значи дека се користат претеж-
но како начин за заспивање на де-
цата или „утешител” за смирување 
и продолжување со спиењето во те-
кот на ноќта (табела 3).

На прашањето дали по хранењетосо 
шише се одржувале орално-хигиен-
ски мерки, добивме негативен одго-
вор за 83,81% од испитаниците, што 
укажува на ниското ниво на инфор-
мираност на мајките за значењето 
на оралната хигиена1, 17,26 во овој пе-
риод од животот на детето (табела 
4). 

Загрижувачки е високиот процент 
на деца кои не одржуват никаква 
орална хигиена (56,41%), а од оние 
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кои ги четкаат забите само 31,62% 
ги мијат еднаш дневно.1,27 Сосема 
мал е процентот на децата кои ги 
мијат забите почесто, или по обро-
ците (графикон 4).

Заклучок

Од посебна важност е раното дијаг-
ностицирање на кариесот на рано-
то детство, бидејќи  има акутен тек 
и многу рапидно се шири.  Докол-
ку успееме да го дијагностицираме 
во неговите почетни фази, постои 
можност за негово благовремено 
превенирање. Главни локални ети-
олошки фактори  кои придонесува-
ат за појава на ова дентално заболу-
вање се:

• краток период на доење, како
природен начин на исхрана на
новороденото

• употреба на шишето со цуцла
како замена на доењето во по-
долг временски период

• шишето се исполнува со засла-
дени содржини,т.н. „кариогени
напитоци”

• најчести периоди на консуми-
рање на овие слатки содржини
се навечер, посебно пред заспи-
вање

• слабите орално-хигиенски нави-
ки кај малите деца и неправил-
ниот начин на миење на забите.

Сепак, како најризичен локален 
фактор за појавата на кариесот на 
раното детство ќе го издвоиме ши-
шето со цуцла, кои децата го ко-
ристат во пролонгиран временски 
период како начин на исхрана, ис-
полнето созасладени течности кои 
се најкариогени, а кои ги консуми-
раат пред заспивање и во тек на 
ноќта (т.н. „ноќни утешители“),би-
дејќи тогаш pH на плунката драс-

тично опаѓа и околу полноќ се све-
дува на 0.
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ИДЕНТИФИКАЦИЈА НА МИКРОФЛОРАТА ОД УСНАТА ПРАЗНИНА 
НА ЕГЗОТИЧНИ ЗМИИ ЧУВАНИ КАКО ДОМАШНИ МИЛЕНИЦИ

Марко Наумовски1, Ивамариа Јовановска4, Каќа Поповска2, Весна Велиќ Стефановска3, 
Гордана Мирчевска2

1     Медицински факултет, Универзитет „Св. Кирил и Методиј“,Скопје, Република Северна Македнија  
2  Институт за микробиологија и паразитологија , Медицински факултет, Универзитет „Св. Кирил 

и Методиј“,Скопје, Република Северна Македонија
3  Институт за епидемиологија и медицинска статистика, Универзитет „Св. Кирил и Методиј“, 

Медицински факултет, Скопје, Република Северна Македонија 
4  Универзитет за аудиовизуелни уметности ЕФТА, Скопје, Република Северна Македонија

Последниве години змиите станаа актуелни домашни миленици за луѓето кои имаат малку 
слободно време. Но, при купување на овие животни се занемарува фактот дека се носители на 
голем број микроорганизми кои се патогени за човекот. Идејата на овој труд беше да се иденти-
фикуваат микроорганизмите во усната празнина кај егзотични змии кои се чуваат како домашни 
миленици во Република Северна Македонија, со што би помогнале во третманот  на инфекции 
при каснување.  Во студијата се опфатени 30 змии од 9 видови, од 3 фамилии на неотровни змии: 
Pythonidae, Boidae и Colubridae. Змиите се дел од 5 најголеми колекции на егзотични змии во 
Република Северна Македонија. Од секоја змија беше земен само по еден брис од усната шуплина. 
Брисевите беа културелно и микроскопски обработувани на Институтот за микробиологија и па-
разитологија на Медицинскиот факултет при УКИМ во Скопје. Од вкупно 59 изолирани микроор-
ганизми од усната празнина на 30 егзотични змии, 37,3% беа Грам-позитивни бактерии, 61,01% беа 
Грам-негативни бактерии и 1,69% беа габи. Доминантни беа бактериите Pseudomonas aeruginosa 
со 27,11%, Providencia rettgeri / Proteus vulgaris со 18,64% и KONS / Micrococcus luteus со 16,94%. 
Pseudomonas aeruginosa беше застапен кај сите три фамилии на змии, и тоа со 62,5% кај фам. 
Pythonidae, 50% кај фам. Boidae и 50% кај фам. Colubridae. Изолатот Providencia rettgeri /Proteus 
vulgaris беше најмногу присутен кај фам. Colubridea со 71,43, потоа кај фам. Pythonidae 12,5%, но 
воопшто не беше изолиран кај ниту еден примерок од фам. Boidae. Микробиомот на неотровните 
змии беше составен од Грам-позитивни бактерии кај здрави змии. Кај змиите чувани во несо-
одветни хигиенски услови  предоминираа Грам-негативните бактерии, од кои најзначајно беше 
присуството на Pseudomonas aeruginosa, кој често е отпорен на повеќе групи антимикробни сред-
ства. Змиите како домашни миленици бараат соодветно познавање на условите за чување и нега.
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In recent years, snakes have become suitable pets for people with little spare time. By buying these 
animals people ignore the fact that they carry many microorganisms that are pathogenic for humans. 
The idea of this study was to identify the microorganisms from the oral cavity of exotic snakes kept 
as pets in the Republic of North Macedonia, which can help in the treatment of bite infections if 
they occur. The study comprised 30 snakes of 9 species, from 3 families of non-venomous snakes: 
Pythonidae, Boidae and Colubridae. Snakes are part of the 5 largest collections of exotic snakes in the 
Republic of North Macedonia. Only one swab from the oral cavity was taken from each snake. The 
brushes were cultured and microscopically analyzed at the Institute of Microbiology and Parasitology 
at the Faculty of Medicine in Skopje. From 59 isolated microorganisms from the oral cavity of 30 
exotic snakes, 37.3% were Gram-positive bacteria, 61.01% were Gram-negative bacteria and 1.69% 
were fungi. Of the total number of microorganisms, Pseudomonas aeruginosa was predominant with 
27.11%, Providencia rettgeri / Proteus vulgaris with 18.64% and KONS / Micrococcus luteus with 16.94%. 
Pseudomonas aeruginosa was present in all three snake families, with 62.5% of the snake in the fam. 
Pythonidae; 50% in the fam. Boidae and 50% in the fam. Colubridae. The isolate Providencia rettgeri 
/ Proteus vulgaris was most frequently found in the fam. Colubridae with 71.43%, followed by fam. 
Pythonidae with 12.5%, but was not isolated in any specimen of the fam. Boidae. The microbiome 
of the non-venomous snakes is composed of Gram-positive bacteria in healthy snakes, but also in 
snakes kept in inadequate hygienic conditions. Gram-negative bacteria were predominant, of which 
the most significant was the presence of multiple drug resistance Pseudomonas aeruginosa. Snakes 
as pets require proper knowledge of terms and conditions.
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Вовед

Влечугите, особено змиите, во по-
следните години претставуваат 
актуелни домашни миленици за 
луѓето кои имаат малку слободно 
време. Но, при купување на овие 
животни се занемарува фактот 
дека се носители на голем број 
микроорганизми кои се патогени 
за човекот, особено за имуноком-
промитираните лица. Микроорга-
низмите најчесто се пренесуваат 
преку феко-орален пат, но чести 
се и каснувањата за време на чис-
тење на  живеалиштето, хранење 
или држење во раце. Питоните 
вообичаено не напаѓаат, освен 
кога се испровоцирани, но кога 
ќе се најдат загрозени можат да 
предизвикаат агресивен и долгот-
раен загриз1. Питон поголем од 3 
метри може да предизвика длабок 
загриз, при што забите може да 
навлезат до поткожното ткиво2. 	

Од клинички аспект, секундарните 
инфекции како последица на касну-
вање од змии3,4 често се состојат од 
мешани патогени причинители, 
како и кај другите каснувања од жи-
вотни5. Се соопштуваат и септични 
состојби како последица на касну-
вање од змија3. Не постојат многу 
студии во светот за дистрибуција на 
бактериите кај змии6. Досегашните 
студии за бактериската микрофло-
ра кај змиите покажуваат  огромен 
вариетет на изолирани бактерии 
од усната празнина. Според не-
кои истражувања, доминантно се 
изолирани Грам-негативни бакте-
рии со 81,5%, а Грам-позитивните 
бактерии со 16,3%3. Грам-позитив-
ни бактерии како Corynebacterium 
и Staphylococcus се сметаат за дел 
од микробиомот кај здрави змии. 
Наодот, пак, на Грам-негативните 
бактерии и ентробактериите, кои 
потекнуваат од клоаката на живот-

ните со кои тие се хранат, се налет-
на флора7. 	

До сега не се евидентирани записи 
за идентификација на микрофло-
рата кај егзотични змии во нашата 
држава, и покрај тоа што постојат 5 
големи колекции на истите кои се 
чуваат како домашни миленици. 	

Целта на овој труд беше да се иден-
тификуваат микроорганизмите во 
усната празнина кај егзотични змии 
чувани како домашни миленици 
во Република Северна Македонија, 
што значајно би помогнало во трет-
манот на инфекции при каснување 
и/или потенцијална сепса. 

Материјали и методи

Во студијата беа опфатени 30 змии 
од девет видови, од три фамилии 
на неотровни змии: Pythonidae, 
Boidae и Colubridae. Во овие фами-
лии спаѓаат видовите: бурмански 
питон - Python bivittatus (Kahl, 1820), 
дијамантски питон - Morelia spilota 
(Lac p de, 1804); кралски топчест 
питон - Python regius (Shaw, 1802); 
боа - Boa constrictor (Linnaeus, 1758); 
змија со свински нос - Heterodon 
nasicus (Bairs & Giard, 1852); жолта 
анаконда - Eunectes notaeus (Cope, 
1862); пченкарна змија - Pantherophis 
guttatus (Linnaeus, 1766); калифор-
ниска кралска змија - Lampropeltis 
californiae (Blainville, 1835) и обич-
на кралска змија Lampropeltis getula 
(Linnaeus, 1766). Студијата беше из-
ведена во периодот од  јуни 2019 
година до октомври 2019 година.  
Змиите се дел од 5 големи колекции 
на егзотични змии во Република Се-
верна Македонија (табела 1). Змиите 
вклучени во студијата се хранат со 
глодари, најчесто глувци и стаорци 
од сопствени фарми (слика 1). 
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Процесот на земање брис се изве-
дуваше така што еден од соработ-
ниците со стерилeн пеан ја држеше 
отворена устата на змијата, доде-
ка другиот соработник со стерилен 
брис ротирајќи го пребришуваше 
делот околу забите и лигавицата 
во усната празнина (слика 2). Воед-
но третиот соработник фотограф-
ски ја документираше постапката 
на земање брис. По еден брис беше 
земен од секоја змија. Брисевите 
беа културелно и микроскопски об-
работувани на Институтот за ми-
кробиологија и паразитологија на 
Медицинскиот факултет при УКИМ 
во Скопје, Република Северна Маке-
донија. Брисевите се култивираа на 
3 подлоги: крвен агар, CALB подло-
га и во гликозен бујон. Медиумите 

се инкубираа 24/48 часа на темпе-
ратура од 37оС, во аеробни услови. 
За идентификација на пораснатите 
бактериски колонии се користеа 
класични микробиолошки техники, 
а конфирмацијата на наодите беше 
изведена со автоматизиран метод - 
VITEK 2. 
Податоците од изолираните бакте-
рии се класифицираа според видо-
вите на изолирани микроорганизми 
од усната празнина на егзотичните 
змии, застапеноста на изолираните 
микроорганизми по фамилии и за-
стапеноста на микроорганизмите по 
колекции. 

Податоците добиени во текот на 
истражувањето беа статистички 
обработени со користење на SPSS 
software package, version 22.0 for 

Табела 1: Застапеност на видовите змии по колекции

Слика 1: Хранење на неотровна змија

Колекција 1 Колекција 2 Колекција 3 Колекција 4 Колекција 5

B. constrictor B. constrictor P. guttatus M. spilota B. constrictor

E. notaeus L. californiae L. californiae L. californiae P. regius

P. bivittatus P. bivittatus H. nasicus

P. regius L. getula

P. guttatus

Vol. 12 No.2 2020
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Windows (SPSS, Chicago, IL, USA). 
Анализата на атрибутивните (квали-
тативни) серии беше правена пре-
ку одредување на коефициент на 
односи, пропорции и стапки, а беа 
прикажани како апсолутни и рела-
тивни броеви. Нумеричките (кванти-
тативни) серии беа анализирани со 
употреба на мерките на централна 

тенденција (просек, медијана, ми-
нимални вредности, максимални 
вредности, интерактивни рангови). 
За споредба на пропорциите беше 
користен Difference test. За утврду-
вање на статистичка значајност се 
користеше ниво на сигнификант-
ност од p<0,05.

Резултати

На хранителните подлоги на кои 
беа засадени земените брисеви по-
раснаа полимикробни култури, со 

различна дистрибуција кај разни 
видови змии, што е прикажано на 
графикон 1.

Слика 2: Процес на земање брис од усната празнина на змија

Графикон 1: 	 Видови изолирани микроорганизми (N=59) од усната празнина 
на егзотични змии

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕАРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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Од графикон 1 се гледа дека од вкуп-
но 59 изолирани микроорганизми 
од усната празнина на 30 егзотич-
ни змии, 37,3% се Грам-позитивни 
бактерии, 61,01% се Грам- негатив-
ни бактерии и 1,69% се габи. Доми-
нантни беа бактериите Pseudomonas 
aeruginosa со 27,11%, Providencia 
rettgeri/Proteus vulgaris со 18,64% и 
KONS (коагулаза-негативен стафи-
локок) / Micrococcus luteus со 16,94%. 

Статистичката анализа со компара-
ција на пропорции покажа дека, за 

p>0,05, нема сигнификантна разли-
ка во процентуалната застапеноста
помеѓу најчесто изолираните ми-
кроорганизми, и тоа Pseudomonas
aeruginosa, Providencia rettgeri/  
Proteus vulgaris и KONS Micrococcus
luteus. За p>0,05, не беше утврде-
на сигнификантна процентуалната
разлика во застапеноста на Staphy-
lococcus aureus, односно Escherichia
coli во однос на Providencia rettgeri/
Proteus vulgaris, односно KONS/Mi-
crococcus luteus.

Изолирани микроорганизми

Вкупен број егзотични змии по фамилии (N=30)

Фам. Pythonidae 
(N=8)

Фам. Boidae 
(N=8)

Фам. Colubridea 
(N=14)

N % N % N %

Pseudomonas aeruginosa 5 62,5 4 50 7 50

Providencia rettgeri / Proteus 
vulgaris 1 12,5 / / 10 71,43

KONS / Micrococcus luteus 3 37,5 4 50 3 21,43

Staphylococcus aureus 2 25 1 12,5 2 14,29

Escherichia coli 1 12,5 1 12,5 3 21,43

*Останати Грам + бактерии / / 5 62,5 2 14,29

**Останати Грам - бактерии 2 25 1 12,5 1 7,149

Aspergillus fumigatus / / 1 12,5 / /

*Останати Грам + бактерии (Bacillus subtilis, Corynebacterium spp., Enterococcus spp.)
**Останати Грам – бактерии (Ochrobactrum antrophi, Stenotrophomonas maltophilia,

Citrobacter freindii)

Табела 2: Дистрибуција на изолираните микроорганизми според фамилиите на змии

Од табела 2 се гледа дека 
Pseudomonas aeruginosa беше заста-
пен кај сите три фамилии змии, и 
тоа со 62,5% кај фам. Pythonidae, 
50% кај фам. Boidae и 50% кај фам. 
Colubridae. Второрангираниот из-
олат Providencia rettgeri/Proteus 
vulgaris беше најмногу присутен кај 
фам. Colubridae со 71,43, потоа кај 
фам. Pythonidae 12,5%, но воопшто 
не беше изолиран кај ниту еден 
примерок од фам. Boidae. KONS/

Micrococcus luteus беше заста-
пен кај сите три фамилии - 37,5% 
кај фам. Pythonidae, 50% кај фам. 
Boidae и 21,43% кај фам. Colubridae. 
Staphylococcus aureus беше заста-
пен со 25% кај фам. Pythonidae, 
12,5% кај фам. Colubridae, и 14,29% 
кај фам. Boidae. Escherichia coli 
беше подеднакво застапена со 
12,5% кај фам. Pythonidae и фам. 
Boidae, додека со 21,43% кај фам. 
Colubridae. Од останатите Грам-по-

Vol. 12 No.2 2020Vol. 12 No.2 2020
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Од графиконот 2 се гледа дека бак-
теријата Pseudomonas aeruginosa 
е застапена во сите пет колекции 
на егзотични змии, со 22,1%, 20%, 
47,61%, 33,33% и 42,9%, последова-
телно. Изолатите Providencia rett-
geri/Proteus vulgaris беа застапени 
во првата колекција со 5,6%, а во 
третата колекција со 28,57%.	

KONS/Micrococcus luteus беа из-
олирани во првата колекција со 
27,8%, во втората колекција со 30% 
и во четвртата колекција со 66,67%. 
Staphylococcus aureus беше заста-
пен во првата колекција со 5,6%, 
во втората колекција со 20%, во 
третата колекција со 4,76%, во пе-
ттата колекција со 14,3%, додека 
во четвртата колекција воопшто 
не беше изолиран. Escherichia coli 
беше застапена во првата колек-
ција со 11,1%  и третата колекција со 

14,3%. Останатите микроорганизми 
(Грам+ и Грам-) беа застапени спо-
радично.		

Споредбата на процентуалната 
застапеност на изолирани микро-
организми според колекции, за 
p>0,05, не покажа статистички сиг-
нификантна разлика за ниедна од
испитуваните комбинации.

Дискусија

Егзотичните змии се присутни во 
нашата држава и се одгледуваат 
во неколку легла, од кои 5 се ко-
лекции со поголем број примеро-
ци. Овие змии не се отровници 
и пленот го убиваат со мускулна 
контрaкција. Кај одгледувачите, 
сепак, се случуваат каснувања осо-
бено во периодот на преслекување 
на кожата. Местото на гризнување 

зитивни бактерии беше докажа-
но присуство на  Bacillus subtilis, 
Corynebacterium spp., Enterococcus 
spp., а од останатите Грам-негатив-
ни бактерии беше докажано при-
суство на Ochrobactrum antrophi, 
Stenotrophomonas maltophilia, Cit-
robacter freindii. Од габите беше 
изолиран Aspergillus fumigatus од 
усната празнина на фам. Boidae.

За p>0,05, анализата покажа сиг-
нификантна процентуална разли-
ка помеѓу фамилиите Pythonidae и 
Colubridea во однос на застапенос-
та на Providencia rettgeri/  Proteus 
vulgaris и помеѓу фамилиите Boidae 
и Colubridea во однос на застапе-
носта на останати Грам-позитивни 
бактерии. На графиконот 2 е прет-
ставена застапеноста на микроор-
ганизмите по колекции.

Графикон 2: 	 Застапеност на микроорганизмите по колекции

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ
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е рана контаминирана со бактерии 
од флората на усната шуплина на 
змијата која може да се развие во 
инфекција со полимикробна содр-
жина8. Од клинички аспект, секун-
дарните инфекции на рани како 
последица на каснување од змии, 
содржат мешани патогени микро-
организми, слично како и кај дру-
гите каснувања од животни5. Едни 
од најчестите бактериски изолати 
во усната шуплина на нашата збир-
ка змии сe Pseudomonas aeroginosa и 
Providentia rettgeri, што се совпаѓа 
со наодите на други испитувања кај 
неотровните змии, но и кај змии 
отровници каква што е  кобрата7. 
Според податоците од Yean и сор. 
и други истражувачи9,10,11  предоми-
нацијата на  Pseudomonas aerogino-
sa и Providentia rettgeri укажува на 
несоодветна хигиена и присуство 
на стоматит кај змиите. 	

Прикажаните микроорганизми по 
колекции имаа задача да го при-
кажат влијанието на условите на 
чување и начинот на исхрана во 
одредување на предоминантната 
нормална флора. Змиите од колек-
цијата број 1 и колекцијата број 3 
евидентно имаа полоши услови на 
хигиена и исхрана бидејќи кај нив 
беа присутни Pseudomonas aerugi-
nosa, Providencia rettgeri како пре-
доминантни микроорганизми во 
усната шуплина. Овие змии се по-
тенцијален ризик за инфективни 
заболувања кај луѓето.  Од друга 
страна, во колекцијата број 2 Pseu-
domonas aeruginosa беше изолиран 
во најмал процент, а Providencia 
rettgeri беше отсутна, а беше при-
сутна нормална флора, како и во 
колекцијата број 4 каде нормална-
та флора беше најзастапена (66%), 
што укажува дека Pseudomonas 
aeruginosa е само налетна транзи-

торна микрофлора. Liu и сор. до-
кажуваат дека Pseudomonas aerugi-
nosa изолиран од усната празнина 
на змиите е мултирезистентна бак-
терија, што укажува на можноста 
од настанување сериозни инфек-
ции на раните (некроза или апсцес 
на ткивото), настанати со угриз од 
овие змии12. Постојат и други при-
родни резервоари на P. аeruginosa 
кај ограничен број животни како 
кучиња, мачки, лебеди и влекачи13. 
Повеќето студии за животински 
соеви на P. аeruginosa од региони-
те околу Пацификот покажуваат 
суптилна резистенција14. Настана-
тите угризи, најчесто на екстреми-
тетите, бараат соодветен третман и 
нега. Иако отстранувањето на ош-
тетеното ткиво и последователната 
обработка на раните се главна цел 
на третманот, антибиотската тера-
пија се смета за важен додаток во 
овие случаи15.

Заклучок

Микробиомот на неотровните змии 
е составен од Грам-позитивни бак-
терии кај здрави змии, но кај змии 
чувани во несоодветни хигиенски 
услови предоминираат Грам-нега-
тивните бактерии, од кои најзна-
чајно е присуството на Pseudomonas 
aeroginosa. Змиите како домашни 
миленици бараат соодветно позна-
вање за условите за чување и нега. 
Во случај на каснување, покрај хи-
руршка обработка на раната, по-
требна е и орална апликација на 
антибиотици со широк спектар кој 
ќе дејствува на Грам-позитивните 
и Грам-негативните бактерии кои 
можат да се најдат во усната праз-
нина на змиите.  
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OКУЛАРНИ МАНИФЕСТАЦИИ КАЈ 
ГОЛДЕНХАР СИНДРОМ- ПРИКАЗ НА СЛУЧАЈ

Бисера Велковска1, Наташа Трпевска-Шекеринов1, Емилија Ѓошевска-Даштевска1, Маја 
Иванов1

1   Универзитетска клиника за oчни болести, Скопје, Република Северна Македонија 

Синдромот на Голденхар (ГХC) е комплексен синдром кој се карактеризира со комбинација од 
аномалии: хемифацијална макросомија, мандибуларна хипоплазија,окуларни дермоиди, абнор-
малности на ушите и вертебрални нарушувања.Инциденцијата на ГХС е околу 1 на 5000 до 25 000 
живородени. Застапеноста на машкиот во однос на  женскиот пол  е 3:2.Етиологијата на оваа рет-
ко заболување не е целосно разјаснета. Протоколот за лекување зависи од возраста на пациентот 
и системските клинички презентации.Во трудот прикажуваме случај на жена на 46-годишна во-
зраст со Голденхар синдром,кај која тој се манифестирал со фацијална асиметрија, епибулбарни 
дермоиди, редукција на слухот и сколиоза. Бидејќи се работи за конгенитален синдром, животот 
на овие луѓе е комплексен уште од најрана возраст. Потребно е навремено препознавање на овој 
синдром и мултидисциплинарен пристап во лекувањето на овие пациенти, со тим на лекари - 
специјалисти, за да им се овозможи што е можно пооптимално функционирање во средината. 
Со приказ на овој случај, сакаме да го насочиме вниманието кон Голденхар синдромот, што би 
имало едукативно значење за сите лекари, пред сè за офталмолозите, како и за оториноларин-
голозите и ортопедите.
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Goldenhar‘s syndrome (GS) is a complex syndrome characterized by a combination of abnormalities: 
hemifacial macrosomia, mandibular hypoplasia, ocular dermoids, ear abnormalities, and vertebral 
disorders. The incidence of GS is about 1 in 5000 to 25,000 live births. The male to female ratio is 3: 
2.The etiology of this rare disease is not fully understood. The treatment protocol depends on the 
age of the patient and systemic clinical presentations. This paper presents a case of a 46-year-old 
woman with Goldenhar syndrome, which manifested with facial asymmetry, epibulbar dermoid,
hearing loss, and scoliosis. Because it is a congenital syndrome, these people‘s lives are complex
from an early age. There is a need for timely recognition of this syndrome and a multidisciplinary 
approach in treating these patients, with a team of specialist physicians, to enable them as much 
optimal functioning as possible in the environment. By presenting this case report, we would like 
to attract the attention of Goldenharsynd rome, which would be of educational significance for all 
physicians, primarily ophthalmologists, as well as otolaryngologists and orthopedists.
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Вовед

Синдром Голденхар (ГХС), фацијал-
но-аурикуло-вертебрална диспла-
зија или окуло-аурикуло-вертебра-
лен синдром, за прв пат сe споменува 
уште во 1854 година од страна на гер-
манскиот лекар Вон Арлт (Von Arlt)1,2. 
Во 1952 година, Голденхар ги класи-
фицирал клинички варијациина ова 
ретко заболување1,3. Според Голден-
хар (Goldenhar), по  кој и го добил 
името овој синдром, тој претставува 
комбинација на неколку аномалии, 
како што се дермални епибулбарни 
тумори, пре-аурикуларни кожни из-
растоци (акрохордон) и малформа-
ција на ушите4.

Во почетокот на 90-тите години на 
минатиот век, оваа состојба била 
подобро разработена и било догово-
рено дека, покрај клиничката слика 
опишана од  страна на Голденхар 
(1952) и Горлин (1963), овој синдром 
може да вклучува и срцеви заболу-
вања, како и хипоплазија на зигома-
тичните, мандибуларните и макси-
ларните коски3.

Инциденцијата на ГХС е околу 1 на 
5000 до 25 000 живородени4. За-
стапеноста на машкиот во однос на  
женскиот пол  е 3:21,5,6,7.Кај 85% од 
пациентите зафатена е само едната 
страна од лицето1.

Синдромот на Голденхар е ретка, како 
што се претпоставува наследна состој-
ба, со мултифакторска етиопатологија,  
која вклучува  нутрициони  и фактори 
на средината,  кои можат да резулти-
раат со нарушувања на бластогенеза-
та3. Едно од секои седум новородени 
со окуло-аурикуло-вертебрална (OAV) 
дисплазија (синдрoм Голденхар) има и 
вродено срцево заболување. Педесет 
проценти од тие пациенти со срцеви 
аномалии имаат тетралогија на Фалот, 
која обично е тешка и бара ран трет-
ман, уште во доенечкиот период5,6.

Некои автори посочија дека во склоп 
на ова заболување може да се  јави и 
хипоплазија на мускулите на лице-
то, анатомски и морфолошки абнор-
малности на јазикот, вертебрални 
абнормалности, аномалии на очите, 
аномалии на усната и расцеп на неп-
цето, нарушувања на централниот 
нервен систем и други висцерални 
аномалии3.

Дијагностицирањето на оваа бо-
лест не смее да се заснова само на 
радиолошки или лабораториски ре-
зултати. Дијагнозата на синдромот 
на Голденхар треба главно да се 
заснова на клиничкиот аспект и да 
се поврзе со системски состојби и со 
радиолошки наоди3. Според повеќе 
автори, присуството на аномалии на 
увото (микротија) и преаурикуларни 
кожни израстоцисе неопходни за 
дијагностицирање. Дополнително, 
се забележани асиметрија на лице-
то или хипоплазија на лицето и/или 
мандибуларна форма, дермални 
епибулбарни тумори, палпебрални 
промени, вертебрални аномалии, 
и бубрежни и гастроинтестинални 
дефекти, инволвираност на ЦНС, 
дентални и орални проблеми, срце-
ви синдроми, трахеја и пулмонални 
малформации1,2,6,7,8. Офталмолошки-
теи оториноларинголошките испи-
тувања се исто така неопходни за 
поставување на  конечната дијагно-
за.

Во склоп на овој синдром најчести 
офталмолошки манифестации  се 
епибулбарните тумори (хориосто-
ми), но може да има и: нарушувања 
на мотилитетот на очното јаболко/а, 
птоза, очни калобоми, окуларен хи-
пертелоризам, аномалии на лакри-
малниот дренажен систем, ретината, 
астигматизам, страбизам, катаракта 
и блефарофимоза1,2,9,10. Очните ко-
лобоми може да се презентираат 
на очните капаци, ирисот или хоро-
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идејата. Други окуларни аномалии 
кои може да се јават кај овој синд-
ром се: микрофталмус,  микрокор-
неа, анофталмус, како и ретинални 
и аномалии на оптичкиот нерв11.

Приказ на случај

Ние презентираме случај со Голден-
харсиндром кај жена на 46-годишна 
возраст, со манифестна езотропија 
на левото око, епибулбарен дермо-
ид на десното око, псевдоптеригиум 
на левото око и симблефарон на ис-
тото око. 

Прв пат се јавила на Универзитет-
ската клиника за очни болести во 
Скопје во 2018 година, меѓутоа синд-
ромот е потврден уште во 1991 год.
на Одделот за очни болести на Вое-
номедицинската академија (ВМА) во 
Белград, Србија. 

Дијагностициран е псевдоптеригиум 
и дермоид на конјунктивата обостра-
но, совидна острина обострано 0,3 
без корекција. Во истата установа 
бил направен оперативен зафат на 
дермоидот и псевдоптеригиумот. 

На следен преглед се јавила во 2014 
год. и 2016 година кај матичен оф-
талмолог од секундарно здравство, 
без влошување на видната острина и 
видно поле без значајна прогресија. 

На прегледот во октомври 2019 го-
дина, пациентката имаше видна 
острина 0,05 на десното око и дви-
жење на раката на левото око.Моти-
литет беше ограничен при абдукција 
обострано (слики 1, 2). Имаше уредна 
реакција на зеници на светло. Био-
микроскопијата на предниот сег-
мент покажа промени, и тоа: десно 
око: псеудоптеригум во темпорално 
долен сектор, кој зафаќа 1/3 од рого-
вицата, останатиот дел провиден со 
задебелување во темпорален сектор 
заради псевдоптеригиумот (слика 

3). На левото око: симблефарон кој 
ја спојува внатрешната третина на 
долната тарзална конјунктива и бул-
барна конјунктива, со псевдоптери-
гиум долу и темпорално и истиот за-
фаќа 2/3 од корнеата во долниотдел 
(слика 4),

Фундус прегледот покажа: во витре-
ус на десното око крупен опацитет со 
абладирано витреално тело, макула 
со отсутен фовеоларен рефлекс без 
особености, нешто побледа папила 
на оптичкиот нерв и стеснети крв-
ни садови. На левото око фундусот 
делумно се просветлува поради про-
мените на предниот сегмент, пора-
ди што не можеше да се направи де-
тално иследување на задниот очен 
сегмент.

Кај пациенткта беше направена и 
оптичка кохерентна томографија на 
предниот сегмент на окото со CASIA 
SS-1000 OCT (OCT AS) (слики 5, 6).

Слика 1. Асиметрија на лицето. Видлива      
   изразена езотропија на лево око,  

фиксација со десно око.
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Слика 2.  Асиметрија на орбити и дисто-
пична поставеност на булбуси. 
Езотропија на лево око

Слика 3. Десно око: ограничена абдук-
ција. Епибулбарен дермоид 
темпорално со псевдоптериги-
ум кој преминува корнеа за 2-3 
мм, темпорално од6-9 ч. Хипе-
ремична конјунктива со хронич-
на инфламаторна реакција.  Су-
вост на кожата.

Слика 4. Лево око: ограничена абдукција. 
Видлив симблефарон и изме-
нета тарзална конјунктива, по-
стоперативни цикатрикси . Псе-
удоптеригиум во долен дел кој 
препокрива 2/3 од корнеа и ја 
зафаќа видната оска. Сувост на 
кожата на капаците и хронич-
на инфламаторна реакција на 
конјунктива.

Слика 5.  	 OCT преден сегмент. Десно око.
Топографски: ирегуларен астигматизам со суспектна ектазија во квадрант 
180-270 ст.
Томографски: стромални заматувања, доле темпорално парацентрално ис-
тенчена рожница (веројатно постоперативно), почетно заматување на лента-
лен кортекс. 

Vol. 12 No.2 2020
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Слика 6.  	 OCT преден сегмент. Лево око.
Топографски: ирегуларен астигматизам, долна половина на корнеа недос-
тапна за анализа.
Томографски: истенчена рожница во долен дел, ретки стромални замату-
вања. Псеудотуморозна формација од конјунктива која завршува во центра-
лен дел на корнеа, која ја компромитира структурата и индуцира астигмати-
зам. Почетно заматување на леќата. 

Дискусија

Голденхарсиндромот е комплекс-
но заболување кое се манифести-
ра со повеќе системски и лицеви 
малформации. Етиолошки и фе-
нотипски е хетероген, се наследу-
ва спорадично. Настанува поради 
проблем во ембрионалниот развој, 
односно абнормален развој на пр-
виот и вториот брoнхијален лак12. 

Етиологијата на ова заболување 
сèуште не е целосно разјаснета. 
Идентификувани се абнормал-
ности на хромозомите3. Од друга 
страна, една студија укажува на 
нарушување на невралните гребен 
- клетки (neural crest cells) кои по-
текнуваат од ембрионалниот ек-
тодерм и од кои се развиваат го-
лем дел од сврзните ткива, глија
клетки, медула на надбубрежните
жлезди3.

Bлијанието на други фактори за 
време на бременоста, исто така, 

се опишани во литературата. Упо-
требата на некои лекови како што 
се талидомид, тамоксифен, како 
и кокаинот, од страна на мајката, 
исто така, биле поврзани со раз-
војот на оваа болест3,7,13. Mounoud 
и сор. прикажуваат случај на OAV 
дисплазија кај дете, чија мајка има-
ла историја на хипервитаминоза 
А. Познато е дека дневните дози 
на витамин А повисоки од 25 000 
IU имаат тератогени ефекти, при 
формирањето на невралните гре-
бен - клетки (neural crest cells), кои 
се неопходни за формирање на фа-
рингеалните лакови12. Неисхране-
тост на мајката за време на бреме-
носта, рубеола, инфлуенца, тутунот 
и хербицидите кои можат да про-
изведат слободни радикали и да ја 
нарушат ДНК, како и да доведат до 
вродени малформации кај новоро-
денчето, се можни корелации во 
јавувањето на овој синдром. Геста-
цискиот дијабетес исто така се су-
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герира како етиолошки фактор4,5,13. 

Инциденцијата на кардиоваску-
ларните промени кај Голденхар 
синдромоте од 5 до 58%4. Инци-
денцијата на вертебралните про-
мени изнесува од 40 до 60%. Нај-
чести промени кои се јавуваат се: 
сколиоза, спина бифида, фузија на 
вертебрални тела, хемивертебра 
и аномалии –дисплазии на ребра-
та. Конгенитална дислокација на 
колк, трифалангеален палец, от-
сутна клавикула, се исто така опи-
шани. Вертебралните промени се 
докажуваат на радиографија која 
покажува нетипични конгенитал-
ни промени14.

Според студијата на Jahanimogha-
dami Sharifi застапеноста на епи-
булбарните тумори е присутна кај 
35% од пациентите со ГХС, од кои 
50% се унилатерални, а 25% билате-
рални1. Според студијата на Baum 
и Feingold, речиси без исклучоци 
епибулбарниот дермоид кај ГХС е 
локализарин во инферотемпорал-
ниот квадрант и се протега кон 
лимбусот, како што е случајот и 
кај пациентката која ја презенти-
раме во овој труд15. Според истите 
автори, во остатокот од корнеата, 
иако изгледа нормално, присутен е 
ирегуларен астигматизам, поради 
епибулбарните дермоиди. Колку 
се поголеми дермоидите, толку е 
поголем ирегуларниот астигмати-
зам3,15.

Според Beleza-Meireles и сор., 
губењето на слухот кај ГХС е при-
сутно кај 85% од случаите, претеж-
но спроводливо (кондуктивно), но 
исто така и сензоневрално, или 
комбинација од двете8.

Кај пациентката која ја презенти-
раме во трудот, немаше кардио-
васкуларни и бубрежни аномалии. 

Немаше ниту малформација на на-
дворешниот аурикуларен меатус, 
меѓутоа постоеше мешана редук-
ција на слухот на десното уво и пер-
цепторна афекција на слухот на ле-
вото уво, со намалување на слухот 
од 45% според Fowler-Sabinau табе-
лата. Пациентката била оперирана 
од фиброаденом на овариум. Во 
однос на вертебралните промени, 
пациентката имаше видлива ско-
лиоза и ограничена подвижност 
на вратот, како и изразена лицева 
асиметрија (слика1).Радиографски-
отнаод на сколиозата беше со ро-
тација на прешленски тела, ерозии 
од Th 9 до Th 11, асиметрија од L4 
до S1 и нивни дегенеративни про-
мени. 

Заклучок

Голденхар синдромот е етиолошки, 
генетски и клинички варијабилен. 
Потребно е  навремено препозна-
вање на овој синдром, кој очиглед-
но и не е толку редок. Лицата со 
OAV дисплазија честопати имаат 
психосоцијални тешкотии предиз-
викани од стигмата.

Во принцип, прогнозата е добра, 
особено во случаи без системско 
учество. Потешки случаи на OAV 
дисплазија, со мултисистемска ин-
волвираност, можат да влијаат на 
многу аспекти во животот на па-
циентот, а многумина бараат ин-
тервенции и веднаш по раѓањето. 
Бидејќи се работи за конгенитален 
синдром, животот на овие луѓе е 
комплексен уште од најрана во-
зраст. 

Потребно е здружено делување од 
страна на мултидисциплинарен 
тим, кој вклучува офталмолог, ото-
риноларигнолог, ортопед и невро-
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лог, за да им се овозможи на овие 
пациенти да функционираат колку 
што е можно пооптимално во сре-
дината. 
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Спонтаниот хематом во обвивката на правиот абдоминален мускул е акумулација на крв во обвив-
ката на правиот абдоминален мускул како резултат на руптура на епигастричните крвни садови 
или руптура на самиот мускул. Се дефинира како спонтан кај пациенти каде отсуствува анамнеза за 
абдоминална траума. Може да е лоциран супра или инфра умбиликално. Иако точната инциденција 
е непозната, Kingler и соработниците опсервирале 23 случаи  (1,8%) на хематом во обвивката на пра-
виот абдоминален мускул кај 1257 пациенти евалуирани со ехосонографија за акутни абдоминални 
нарушувања. Eхосонографијата може да придонесе во дијагнозата, но КТ е најточна во можноста 
да се дефинира лезијата. Кога се дијагностицира клинички, најчесто се започнува со конзервативен 
третман. Само во случај на неуспешен супортивен третман, прогресивен и голем хематом и хемоди-
намски нестабилен пациент, интервентниот третман вклучувајќи хируршка интервенција или некој 
од поновите помалку инвазивни методи е индициран. Приказ на случаи: Презентираме два случаи 
со спонтан хематом во обвиката на правиот абдоминален мускул кај пациенти на орална антикоагу-
лантна терапијa (acenocoumarol). Главен симптом беше нагло настаната акутна абдоминална болка. 
При прием беа хемодинамски стабилни. По сеопфатно земена анамнеза и детален клинички преглед 
беше поставена суспекција за спонтан хематом во обвивката на правиот абдоминален мускул која 
подоцна беше и потврдена со помош на ултрасонографија и КТ. Обата пациента беа успешно конзер-
ватино третирани и испуштени од болница во добра општа состојба. Заклучок: Презентираните два 
случаи илустрираат точна дијагностика и конзервативен третман на спонтан хематом во обвивката 
на правиот абдоминален мускул со оптимален исход.
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(Spontaneus)  Rectus sheath hematoma ((S)RSH) is an accumulation of blood in the sheath of 
the rectus abdominis muscle, secondary to rupture of an epigastric vessel or muscle tear. It 
is defined as spontaneous in patients without history of abdominal trauma. It can be located 
supra- or infraumbilically. Although the exact incidence is unknown, Klingler et al. observed 23 
cases (1.8%) of rectus sheath hematoma among 1257 patients evaluated by ultrasound for acute 
abdominal disorders.  Ultrasonography can help in the diagnosis, but CT scan is most accurate 
in its ability to define the lesion. When diagnosed clinically, a conservative therapeutic program 
can usually be instituted. Only in cases of supportive management failure, progressive and large 
hematoma or uncontrollable hemodynamic patients, interventional management including 
surgery or less invasive newer techniques is indicated. Case presentation: We present two cases 
of SRSH in patients using oral anticoagulant agent (acenocoumarol). Their chief complaint was 
sudden onset of acute abdominal pain. On admission they were haemodynamically stable. After 
thorough clinical evaluation a suspicion for SRSH diagnosis was made and then confirmed by 
ultrasonography and CT. Both of them were successfully treated conservatively and discharged 
home in a good general condition. Conclusion: These two cases illustrate the accurate diagnosis 
of SRSH treated conservatively leading to optimal patient outcomes.

Abstract

ПРИКАЗ НА СЛУЧАЈ

CASE REPORT
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Introduction

Rectus sheath hematoma is a well-
described abdominal wall pathol-
ogy, however it is an unusual cause 
of abdominal pains and frequently 
overlooked cause of acute abdomen.1 
Rectus sheath hematoma (RSH) was 
first described nearly 2500 years 
ago, by Hippocrates and Galen who 
described it as a consequence of ab-
dominal trauma.2 The first published 
case of RSH in the United States was 
in 1857.3  Collection of blood inside the 
sheath of rectus abdominis may oc-
cur secondary to rupture of superior 
or inferior epigastric vessels or their 
branches or from a direct tear of the 
rectus muscle.4,5,6 It usually occurs 
spontaneously or after trauma. The 
branches of the epigastric arteries 
being connected tightly while passing 
through the rectus muscles and body 
movements create cutter and preda-
tory power in place of the connection 
of arterial branches. Other predis-
posing factors are the increasing in-
traabdominal pressure depending on 
the blood dyscrasia, previous abdomi-
nal surgeries, anticoagulant drug use, 
subcutaneously applied drugs, cough 
or pregnancy.7,8 The aging population 
and increased use of anticoagulant 
therapy without adequate control of 
coagulation parameters have caused 
a significant rise in the incidence of 
this condition in the last decades. 
SRSH is usually self-limiting, but can 
evolve to a life-threatening emergen-
cy, especially for the elderly. This is 
mainly due to the low health status 
and various comorbidities that are 
observed in this group of patients, 
whereas delayed diagnosis plays a 
significant role as well.9,10,11 The most 
common feature encountered in pa-
tients is abdominal pain, followed 
by an abdominal mass which is not 
exceeding midline and a decreased 
hematocrit reading.12 A minority of 

patients present with abdominal 
wall ecchymosis.13 RSHs are usually 
formed in the lower quadrants of the 
abdominal wall.  Below the level of 
the arcuate line of Douglas, the rec-
tus sheath is absent posteriorly, and 
blood from the RSH may come into 
direct contact with the peritoneum 
and can cause peritonitis. The arcu-
ate line is located a third the distance 
between the umbilicus and the pubic 
symphysis. Misinterpretation of these 
signs and symptoms may thus lead to 
a misdiagnosis of an intraabdominal 
process, such as ovarian pathologic 
conditions, appendicitis, hernia, or 
an abdominal wall neoplasm.14-20 

Acute abdominal pain and a palpa-
ble mass after muscular strain such 
as coughing, sneezing, and twisting 
were features highly suggestive of 
RSH. Clinical, laboratory and radio-
logic data are used in diagnosis of 
rectus sheath hematoma. Ultraso-
nography (USG) and computerized to-
mography (CT) are considerably suc-
cessful in the differentiation of other 
intraabdominal pathology and in es-
tablishing the diagnosis.16,21,22 Correct 
diagnosis is compulsory in order to 
avoid unnecessary laparotomy. The 
indications for admission to the hos-
pital are determined by the degree of 
hemodynamic impairment, the sta-
tus of coagulation parameters, and 
the hematoma prevalence in imaging 
modalities (abdominal CT).13,23 Man-
agement of coagulopathy, transfu-
sion of blood and plasma have a ma-
jor role in the treatment of patients. 
For continued bleeding, interven-
tional radiologic identification and 
subsequent embolization is an effec-
tive option. Surgery usually involves 
a significant morbidity and is consid-
ered a technique of last resort. Some 
of the potential complications of RSH 
include anemia, hypovolemic shock, 
muscle necrosis from compartment 
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syndrome, and unnecessary surgery 
as a result of misdiagnosis. RSHs are 
rarely life threatening, although fa-
talities have been reported.20,24,25,26

The aim of this case presentation was 
an attempt to describe the nature of 
this abdominal wall pathology, its in-
creasingly common relation with an-
ticoagulant and antiplatelet therapy 
since it is being used more frequently 
these days. The high index of suspi-
cion is needed to diagnose as it can 
closely mimic other causes of acute 
abdomen, inflammatory diseases or 
tumors of the abdomen or abdominal 
wall and can even lead to unneces-
sary laparotomies. Furthermore, we 
would like to stress out the impor-
tance of anticoagulant and antiplate-
let therapy regulation thus avoiding 
complications and eventually result-
ing in favorable outcomes.

Case presentation

Case 1

A 63-year-old man was admitted in 
the emergency room with a 2-day his-
tory of acute left upper abdominal 
pain. He had a history of chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) 

and arterial hypertension (HTA) un-
der medical therapy. Additionally, he 
had atrial fibrilloflutter (AFF) and was 
on anticoagulant therapy with accen-
ocumarol. He reported poor appe-
tite but denied fever, nausea, vomit-
ing, change in bowel habit or urinary 
output, cough, abdominal trauma or 
sport activity. 

On examination he was normoten-
sive and apyrexial; on inspection 
there was an evident periumbilical 
ecchymosis(Cullen sign) (Image 1). 
Bowel sounds were normal. An exqui-
sitely tender abdominal wall mass was 
felt at the left upper quadrant. The 
abdominal pain increased and the 
mass became more prominent when 
the patient tensed up the abdominal 
wall (Carnett sign and Fothergill’s 
sign). His hemoglobin was 128 g/L, he-
matocrit 38.1%, platelet 150 х 109/L, 
leukocyte count was elevated at 13.7 
х 109/L, CRP 264 mg/L, activated par-
tial thromboplastin time (aPTT) 21.8 
sec, prothrombin time (PT) 17.7 sec, 
thrombin time (TT) 15.8 sec, D-dimers 
1134 ngr/ml and international nor-
malized ratio (INR) 1.38. The other 
biochemical tests and abdominal X-
ray were normal.

Image 1.  a) Abdomen above level of the thorax b) Cullen’s sign
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Ultrasonography showed a inho-
mogeneous, hypoechoic oval lesion 
measuring 12 х 5 cm with hyper-
echoic ring-shaped zone with di-
ameter of 2.5-3 cm in the left upper 
part of the rectus abdominis mus-
cle, consistent with a hematoma. 
Computed tomography confirmed 
the marked asymmetry of the rec-
tus sheath, heterodensic, incapsu-

lated, well-defined structure with 
dimensions 8.3x6.3 cm (Image 2). 
He was treated conservatively with 
bed rest, analgesia, antibiotics and 
LMWH-enoxaparine. He was dis-
charged from hospital 10 days after 
admission with resolution of signs 
and symptoms in a good general 
condition.

Image 2.  a) sagittal view b) axial view c) coronal view (filled arrows-SRSH).

Case 2

A 28-year-old woman was referred 
to our tertiary care institution with 
complaints of abdominal pain, and 
an abdominal mass in the right 
lower quadrant. She had a history 
of ischemic cerebrovascular dis-
ease, epilepsy, systemic lupus ery-
thematosus (SLE), antiphospholipid 
syndrome and excessive coughing 
due to a viral upper respiratory in-
fection. The patient had been tak-
ing acenocoumarol without medi-
cal supervision for the past few 
months. 

On physical examination painful 
mass in the right lower quadrant 
and suprapubic region of the abdo-

men was observed. The mass was 
tender on palpation, but there was 
no rebound tenderness and muscu-
lar rigidity. Carnett’s and Fother-
gill’s tests were positive. Ausculta-
tion of the abdomen revealed active 
bowel sounds. Mean arterial pres-
sure was 140/80 mmHg, pulse rate 
118/min, hemoglobin level 100 g/dL, 
hematocrit 30.6%, platelet 160000/
UL, activated partial thromboplas-
tin time (aPTT) 65.2 sec, prothrom-
bin time (PT) 37.4 sec, thrombin 
time (TT) 17.5 sec and international 
normalized ratio (INR) 4. The other 
biochemical tests were normal. Ab-
dominal CT revealed rectus sheath 
hematoma (Image 3). 
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Image 2.  a) sagittal view b) axial view (filled arrows-SRSH)

Oral anticoagulation therapy was 
discontinued and the patient start-
ed receiving LMWH-enoxaparine. 
Blood products transfusion was 
not prescribed because her clini-
cal condition was stable with no 
evidence of ongoing bleeding. She 
was discharged from hospital 6 
days after admission hemodynami-
cally stable with resolution of signs 
and symptoms and referred to the 
Internal Medicine Department for 
further evaluation of the other co-
morbidities.

Discussion

Rectus sheath hematoma (RSH) is 
an increasingly common problem 
due to the increasing use of anti-
coagulation for various medical 
conditions. Teske’s 1946 case series 
of 100 patients with rectus sheath 
hematoma showed 60% to be on 
the right side and more than 80% 
to be in the lower quadrants.24 Un-

noticed trauma is considered one 
of the possible causes for sponta-
neous rectus sheath hematoma.27 A 
vigorous contraction of the rectus 
muscle during defecation or cough 
may generate enough shear force 
to damage the muscle itself or tear 
the epigastric vessels that run be-
tween the posterior aspect of the 
muscle and the rectus sheath. In 
the study by Cherry et al.15, 29% 
of 126 patients with rectus sheath 
hematoma had a history of cough 
around the time of the diagnosis. 
In our patients, sneezing was ap-
parently an important precipitat-
ing factor.

Anticoagulation is a known risk 
factor for rectus sheath hematoma. 
The widespread use of this therapy 
is believed to be a potential reason 
for the increased reporting of spon-
taneous rectus sheath hematoma.27 
In a review of 126 cases of rectus 
sheath hematoma, almost 70% of 
the patients were on anticoagula-

АРХИВИ НА ЈАВНОТО ЗДРАВЈЕ



76

Table 1. Clinical features of rectus sheath hematoma, modified and reprinted with 
permission from Cherry WB et al.15 © Wolters Kluwer Health

Common Less common

Abdominal pain Nausea/vomiting

Abdominal swelling/mass Tachycardia

Fall in hemoglobin Orthostatic symptoms

Hypotension

Ecchymosis

Syncope

Peritoneal signs

Fever

tion therapy, while 24% of them 
were on simultaneous anticoagula-
tion and antiplatelet therapies.15

RSH occurs more frequently in 
women in the 6th and 7th decades 
of life.15 This sex disparity is prob-
ably due to the presence of a larger 
rectus muscle mass in men, which 
provides protection against muscle 
and vessel injury.14 The high inci-
dence observed in elderly patients 
may be related to the increased use 
of anticoagulant agents among this 
population. Furthermore, rectus 
sheath hematoma is more com-
monly seen in the lower abdomen. 
In a recent series, 70% of the cases 
occurred in the lower segments of 
the abdominal wall.7 The absence 
of a posterior aponeurosis below 
the arcuate line probably leaves the 
blood vessels in this area more vul-
nerable to injuries.15

Abdominal pain and fall in hemo-

globin with presence of risk fac-
tors (especially anticoagulation) 
constitute important clinical clues 
to the diagnosis. Common present-
ing symptoms are listed in Table 1. 
Physical examination reveals ten-
derness and swelling in the pari-
etal wall. Generally, the abdominal 
mass in RSH does not cross the mid-
line and, in contrast to an intraper-
itoneal mass, it remains conspicu-
ous on tensing the abdominal wall 
musculature by head or leg raising. 
This is referred to as Fothergill’s 
sign.23 Similarly, tenderness re-
mains the same or increases with 
head raising and is referred to as 
Carnett’s sign.23,28 Ecchymoses can 
be noted in the flanks or perium-
bilical areas, especially late in the 
course, and are referred to as Gray 
Turner’s and Cullen’s sign, respec-
tively.  

The most important factor in diag-
nosis of RSH is to be aware of its 
existence.

Ultrasonography is a useful initial 

test due to its wide availability and 
portability.16,21 However, non-con-
trast CT scan is more sensitive and 
specific, and is the diagnostic mo-
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dality of choice.21 RSH can be clas-
sified into three subtypes based on 
CT appearance.13,23 Sensitivity of 
ultrasonography used as the first 
diagnostic tool in RSH is 80-90%. 
Ultrasonography usually gives ac-
curate information about the local-
ization and size of the mass.21,22

CT of the abdomen is the diagnos-
tic imaging modality of choice with 
100% sensitivity and specificity di-
agnostic success rateand is consid-
ered superior to ultrasonography.21 
A hyperdense mass posterior to 

the rectus abdominis muscle with 
ipsilateral anterolateral muscular 
enlargement are characteristic of 
acute RSH, although chronic RSH 
may present as an isodense or hy-
podense mass relative to the rectus 
abdominis muscle on CT scan abdo-
men.29 It is used as well to exclude 
non-diagnostic abdominal ultraso-
nography findings and other intra-
abdominal pathologies and to clas-
sify the rectus sheath hematoma.29 

Management strategy depends on 
the clinical condition and CT sever-
ity grade (Table 2).15,23

Табела 1 Средна вредност со SD на серумското ниво на витамин Д кај испитаниците

Grade Anatomic extension Symptoms Management Time to resolve

I

Intramuscular, an 
increase in the size of 

the muscle is ob-
served, with an ovoid 

or fusiform aspect and 
hyperdense foci or a 
diffusely increased 
density, unilateral, 

does not dissect along 
fascial planes.

Mild to moderate 
pain. No drop in 

hemoglobin.

Conservative; 
usually outpatient 

follow-up only
< 1 month

II

Bilateral, some dis-
section, blood be-

tween the muscle and 
transversalis fascia; 

no extension into the 
prevesical space.

Minor drop in 
hemoglobin.

Observation, short 
hospital stay. May 
need transfusion.

2-4 months

III

Bilateral, large, 
dissects between the 
transversalis fascia 
and muscle into the 
peritoneum and pre-

vesical space.

Significant drop in 
hemoglobin and 
hemodynamic 

instability.

Reversal of anti-
coagulants and 

blood transfusion. 
Angiographic 

interventions may 
be needed.

> 3 months

 Computed tomography severity grades and suggested management strategy, modified and 
reprinted with permission from Osinbowale O et al.23 © Sage publications.
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Fortunately, the majority of cases 
of RSH can be successfully managed 
nonoperatively. Multiple case series 
have demonstrated that around 80% 
of patients may be managed with no 
invasive intervention, including bed 
rest, ice, compression, analgesia and 
fluid resuscitation.15,30 Type I and type 
II RSH are managed conservatively. 
Type III RSH is usually managed by 
blood transfusion and invasive treat-
ment.13 In patients with coagulopathy, 
cessation of anticoagulation therapy 
or if needed reversal of the coagulop-
athy is sufficient to allow the bleed-
ing to tamponade within the sheath. 
In patients with significant anemia 
or hemodynamic instability, transfu-
sion of blood products is indicated. If 
despite these measures, the patient 
has persistent evidence of bleeding, 
the most appropriate initial inter-
vention is angioembolization, which 
has been reported to control ongoing 
hemorrhage in virtually 100% of cas-
es successfully.30 It is rare for rectus 
sheath hematoma to require surgical 
intervention, and in fact, laparotomy 
for the evacuation of the hematoma 
and ligation of the bleeding vessel in 
many cases would pose a bigger risk 
of bleeding to the patient than is nec-
essary, especially in patients with co-
agulopathy.31

Although RSH is self-limiting, it is as-
sociated with an overall mortality of 
approximately 4% whereas for those 
on anticoagulant therapy, it is 25%. 
20,24,25,26

Conclusion

The incidence of spontaneous RSH is 
increasing as more and more patients 
are being treated with antiplatelet 
and anticoagulant therapies. RSH 
can frequently mimic other common 
abdominal emergencies leading to a 
delayed diagnosis. The diagnosis of 
RSH should be suspected in patients 

who present with abdominal pain and 
an abdominal mass, especially if they 
are elderly, female, on anticoagula-
tion therapy, or have a cough even in 
the absence of abdominal trauma or 
strain. Initial testing should include 
a complete blood count and CT of the 
abdomen and pelvis, where readily 
available. The treatment is mostly 
supportive with pain management 
and blood transfusions, although 
more aggressive therapy, including 
intravascular embolization or sur-
gery, may be needed in cases of he-
modynamic compromise. Although 
at presentation RSH can appear to be 
a life-threatening abdominal process, 
the outcomes are generally good with 
conservative measures, and many pa-
tients who are at high risk of throm-
boembolism can be safely treated 
with anticoagulation therapy after a 
diagnosis of RSH. Last but not least, 
timely diagnosis can prevent unnec-
essary diagnostic tests, unnecessary 
laparotomy and also decrease the 
morbidity and mortality.
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Близначките бремености се високоризични бремености придружени со многубројни компли-
кации, како: спонтан абортус, предвремено прскање на плодовите обвивки, предвремено по-
родување, интраутерина смрт на едниот или двата близнака и др. Не постои консензус како да 
се постапува кај близначки бремености комплицирани со предвремено прскање на плодовите 
обвивки на едниот близнак и ризик од предвремено породување. Овие случаи се ретки во 
литературата. Ние презентираме случај на пациентка на 35 годишна возраст, хоспитализи-
рана во установа од терциерно ниво, заради биамнијална бихоријална близначка бременост 
комплицирана со предвремено прскање на воденикот на првиот близнак во 19-та гестациска 
недела. Пред 16 години пациентката има едно породување со царски рез.  Во консултација со 
пациентката следеше индукција на породувањето со породување на првиот близнак, мртов 
машки плод. Потоа беше ординирана антибиотска и токолитична терапија и пациентката беше 
задржана во болница уште една недела. Пациентката беше пуштена дома со редовни контроли 
на нејзината состојба и состојбата на плодот. Пациентката беше повторно хоспитализирана 
во 33-та гестациска недела со утерини контракции на кардиотокографија. По ординирање на 
кортикостероидна терапија за фетално белодробно зреење таа спонтано предвремено го по-
роди  вториот  близнак, во добра кондиција и истиот беше испишан од болница по 16 дена. Кај 
близначките бремености  докторите треба да размислуваат за одложување на интервалот на 
породување на вториот близнак, по породувањето на првиот близнак, со цел да му ги зголемат 
шансите за преживување, особено за бременостите помали од 30-та гестациска недела.  
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Twin pregnancies are high-risk pregnancies accompanied with multiple complications, such as: 
spontaneous abortion, preterm rupture of the membranes, preterm delivery, intrauterine death 
of one or both twins etc. There is no consensus about the management of twin  pregnancies 
complicated with preterm rupture of the membranes of one twin and risk of preterm delivery. 
These cases are rarely found in the literature. We present a case of a 35 years old patient, 
hospitalized in a tertiary level institution, because of a diamniotic dichorionic twin pregnancy 
complicated with preterm rupture of the membranes of the first twin at 19 weeks of gestation. She 
had one delivery with Caesarean section 16 years ago. In consultation with the patient induction 
of labor was done with delivery of the first twin, a death male fetus. After that, antibiotics and 
tocolytic therapy were administrated and the patient remained in the hospital about one week. 
The patient was discharged at home with regular control of her condition and condition of the 
fetus. The patient was again hospitalized at 33 weeks of gestation with uterine contractions 
on cardiotocography. After administration of corticosteroid therapy for fetal lung maturation 
she delivered spontaneously the second twin in a good condition and  she was discharged from 
hospital after 16 days. In twin pregnancies clinicians must think about delayed interval delivery 
of the second twin, after delivery of the first twin, with an aim to increase chances for survival, 
especially for pregnancies less than 30 weeks of gestation. 
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Introduction

Improvement of techniques for assist-
ed reproduction and ovulation induc-
tion has increased the incidence of 
multiple pregnancies especially twin 
pregnancies. These pregnancies have 
many complications, such as: sponta-
neous abortion, preterm premature 
rupture of the membranes (PPROM), 
preterm delivery, intrauterine death 
of one or both twins etc. Preterm birth 
occurs in about 10-15% of all deliver-
ies and is one of the leading causes for 
neonatal morbidity and neonatal mor-
tality. Preterm rupture of the mem-
branes is defined as spontaneous rup-
ture of membranes before 37 weeks of 
gestation and is the cause for about 
one third of all preterm births1,2. 

There is no appropriate management 
of PPROM before 34 weeks of gesta-
tion and, hence some obstetricians 
use active and other conservative ap-
proaches by using antibiotic therapy 
and corticosteroids. The situation is 
very difficult in cases with twin or 
multifetal pregnancies3. 

Most twin pregnancies complicated 
by a very early rupture of the mem-
branes result in spontaneous delivery 
of both fetuses after a short latency 
period. According to the literature, 
delayed delivery of the second twin af-
ter delivery of the first twin is a very 
rare occurrence. There is absence of 
agreement for the best management 
of these pregnancies. Different treat-
ment modalities are proposed in these 
situations, such as: prolonged bed 
rest, cervical cerclage, tocolysis, anti-
biotics and corticosteroids. However, 
it is not clear which of them is the ad-
equate treatment. In cases where cer-
vical cerclage is decided, it is impor-
tant to be done in aseptic condition. 
It is recommended to ligate the cord 
of the first born twin near the cervix 
with an absorbable suture. After cer-

clage, antibiotics and tocolytics must 
be given to the patient during the 
next week. Women are recommended 
to stay in bed. After premature rup-
ture of the membranes, maternal vi-
tal signs and inflammatory markers 
(white blood cell count and C-reactive 
protein) have to be evaluated by obste-
tricians on a daily basis for diagnosis 
of chorioamnionitis. Ultrasound scan 
has to be performed once a week and 
cardiotocography (CTG) every day in 
order to assess the status of the fetus. 
Suppression of premature contrac-
tions can be achieved with tocolytics 
like ß-mimetics, magnesium sulfate or 
nonsteroid anti-inflammatory drugs. 

In cases with diagnosed chorioam-
nionitis (maternal body temperature 
≥38˚C; maternal tachycardia ≥110 
beats/min; elevated CRP, leukocytosis 
≥15,000 cells/mm3), and maternal or 
fetal indications for delivery, or gesta-
tion reached 34 weeks, induction of 
labor or a Cesarean delivery are op-
tions for treatment.

In most cases, survival of the first born 
twin has been associated with gesta-
tional age and birthweight. The sur-
vival of the second born twin depends 
on many factors, including delivery 
interval between the first and the sec-
ond twin and obstetrics problems dur-
ing the latency period. In cases with 
longer delayed interval delivery of the 
second twin the chances for survival 
are greater4,5.  

On the other hand, delivery is recom-
mended in cases with PPROM at or 
beyond 34 weeks of gestation. Couples 
have to be informed about compli-
cations related to prematurity: hy-
poplastic lungs, respiratory distress 
syndrome (RDS), intraventricular 
hemorrhage, necrotizing enteroco-
litis, neonatal sepsis, cerebral palsy, 
prolonged stay in the neonatal in-
tensive care unit and long term out-
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comes. PPROM is responsible for 30% 
of the neonatal morbidity and mortal-
ity in premature births. Therefore, ap-
propriate management of PPROM is 
important for improving of neonatal 
and maternal outcomes6.

Case report 

We present a case of a 35 years old 
patient, admitted to the University 
Clinic for Gynecology and Obstetrics 
in Skopje at 19 weeks of gestation with 
dichorionic diamniotic twin pregnan-
cy because of premature rupture of 
membranes of the first twin. She had 
one child born with Caesarean section 
sixteen years ago. This pregnancy was 
spontaneous and was followed-up by 
her gynecologist. 

On ultrasound examination anhy-
dramnion on the first twin and nor-
mal amniotic fluid index (AFI) in the 
second twin were found and ultra-
sound parameters were normal for 
both twins. On gynecological exami-
nation with sterile speculum cervix 
was opened and amniotic fluid was 
present. At the same time, serum in-
flammatory markers were increased 
and antibiotics were prescribed. The 
couple was informed by obstetricians 
about the adverse outcomes of pre-
mature delivery of the twins and they 
chose induction with vaginal applica-
tion of tablete Prostin E2 and infusion 
with Oxytocin. After that the preg-
nant woman had spontaneous vaginal 
delivery of a death male infant at 19 
weeks of gestation and no resuscita-
tion was initiated. After delivery of 
the first twin, the umbilical cord was 
ligated in the vagina. The patient and 
her husband were informed about the 
options for the second twin and the 
family decided for delayed-interval de-
livery of the second twin. She stayed in 
the hospital several days and received 

antibiotics and tocolytic therapy. The 
patient was discharged from hospital 
for close outpatient management at 
20 weeks of gestation with closed cer-
vix, normal amniotic fluid index (AFI) 
and absence of fetal malformations on 
echosonography of the second twin. 
Serum inflammatory markers (serum 
C-reactive protein–CRP and white
blood cells count) were normal.

She came for check-up again at 23 
weeks of gestation at the University 
Clinic for Gynecology and Obstetrics 
in Skopje. Cervix length was satisfac-
tory (38mm). On ultrasound examina-
tion the fetus growth was normal for 
23 weeks of gestation, without fetal 
malformations, with normal AFI. Se-
rum inflammatory parameters of the 
patient were normal. 

 The patient was admitted at 33 weeks 
of gestation in the Intensive care ob-
stetrics unit of the University Clinic 
for Gynecology and Obstetrics in Sko-
pje with signs for premature delivery. 
The cervix was opened about 3 cm and 
the patient had uterine contractions 
on cardiotocography. Corticosteroids 
were prescribed for fetal lung matu-
ration. She delivered spontaneously 
healthy girl with birthweight of 1940 
gr and birthheight of 45cm, with Ap-
gar scores 7 and 8 at 1 and 5 min, re-
spectively. 

The patient was discharged from hos-
pital the next day after delivery in a 
good condition. The neonate stayed 
at the intensive care unit of the Clinic 
and was discharged after 16 days in a 
good condition. 

Discussion 

PPROM is one of the main reasons 
for preterm delivery and increased 
maternal and neonatal morbidity and 
mortality. 
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One of the reasons for PPROM is vagi-
nal infection. Another one is cervi-
cal incompetence. Therefore, a care-
ful follow-up of patients with twin or 
multiple pregnancies is necessary to 
avoid these complications.

There is no consensus about situa-
tions with PPROM and twin preg-
nancy in the second trimester of 
pregnancy. In one study presented by 
Hsieh Y. et al. with 131 singleton and 
48 twin pregnancies complicated with 
PPROM, the latency period in both 
groups for gestational age smaller of 
30 weeks of gestation were statistical-
ly similar (4.4+/-3.3 vs. 3.4+/-2.9 days). 
For gestational age of 30 weeks and 
more, the latency period from PPROM 
to delivery was shorter in twins than 
in singleton pregnancies7. According 
to literature in cases with monochori-
onic diamniotic twin pregnancy there 
are small chances to delay delivery of 
both twins. In these cases if the first 
twin is born peri-viable, the obstetri-
cians can try to delay delivery of the 
second twin with improved outcome8. 
In cases with diamniotic dichorionic 
twins it is possible to delay delivery 
after administration of antibiotics of 
broad spectrum and corticosteroids 
for lung maturation, but this delay of 
delivery maybe several days to week. 
We present an original case where we 
succeeded to delay the delivery of the 
second twin for almost 14 weeks after 
delivery of the first twin hence the 
second twin was born in a good con-
dition and survived. In the literature 
only several similar cases have been 
reported. Klearhou N. et al. reported 
a case of diamniotic, dichorionic preg-
nancy complicated in 24 weeks of ges-
tation with a premature rupture of 
the first amnion sac. After seven days, 
the first twin was delivered with un-
fortunate outcome. The second twin 
was left in womb. Antibiotics, tocolyt-
ics and cervical cerclage were applied. 

Caesarean section was performed 48 
days later, at 32 weeks of gestation 
and a live male infant was delivered 
and he survived9. One similar case in 
the literature was reported by Yousef 
et al. in 2018, who reported successful 
19-weeks delayed-interval delivery fol-
lowing initial delivery of the present-
ing twin at 19 weeks of gestation10. 

In our case with diamniotic dicho-
rionic twin pregnancy, complicated 
with premature rupture of the first 
amniotic sac, we succeeded to delay 
the delivery of the second twin after 
delivery of the first twin at 19 weeks of 
gestation for 14 weeks and terminated 
pregnancy with a spontaneous deliv-
ery of the second viable twin. 

All these cases have to be carefully 
monitored and delivered in a tertiary 
level institution with the highest level 
of care for both, the mother and the 
newborn. 

Conclusions

Twin pregnancies are high-risk preg-
nancies accompanied with multiple 
complications, such as: spontane-
ous abortion, preterm rupture of the 
membranes, preterm delivery, intra-
uterine death of one or both twins etc. 
There is no consensus about the man-
agement of twin pregnancies com-
plicated with a preterm premature 
rupture of the membranes and risk of 
preterm delivery.

Clinicians have to think about delayed 
interval delivery of the second twin, 
after delivery of the first twin, with 
an aim to increase chances for sur-
vival of the second twin, especially in 
pregnancies less than 30 weeks of ges-
tation. Weeks of gestation at preterm 
rupture of membranes and latency 
period from delivery of the first twin 
to delivery of the second twin are as-
sociated with neonatal morbidity and 
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mortality. Conservative approach can 
prove beneficial in cases with twin 
pregnancy and preterm premature 
rupture of the membranes at preg-
nancies less of 30 gestational weeks.
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